PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Estrelen 0,02 mg/3 mg Filmdragerad tablett

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
24 rosa filmdragerade tabletter (aktiva tabletter):
Varje filmdragerad tablett innehaller 0,02 mg etinylestradiol och 3 mg drospirenon.

Hjalpamne(n) med kand effekt: Varje filmdragerad tablett innehaller 44 mg laktosmonohydrat

4 vita filmdragerade placebotabletter (inaktiva):
Denna tablett innehaller inte nagra aktiva substanser

Hjalpamne(n) med kand effekt: Varje filmdragerad tablett innehaller 89,5 mg laktos, vattenfri

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

LAKEMEDELSFORM
Filmdragerade tabletter.
Den aktiva tabletten &r en rosa, rund, filmdragerad tablett med diameter 5,7 mm.

Placebotabletten &r en vit, rund, filmdragerad tablett med diameter 5,7 mm.

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Oral antikonception.

Vid beslut att forskriva Estrelen ska den enskilda kvinnans riskfaktorer beaktas, framfor allt de for
vends tromboembolism (VTE), och risken for VTE med Estrelen jamfort med andra kombinerade
hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Dosering och administreringssatt

Dosering

Hur man tar Estrelen

Man ska ta tabletterna varje dag vid ungefar samma tid, vid behov med lite vatska, i den ordning

som anges pa kartan. Tabletterna ska tas kontinuerligt. Man ska ta en tablett dagligen 28 dagar i
foljd. Man ska paborja nasta tablettkarta dagen efter den sista tabletten pa féregaende tablettkarta



tagits. Bortfallsbloédningen startar vanligtvis dag 2-3 efter man borjat ta placebotabletterna (sista
raden) och upphor eventuellt inte innan nésta tablettkarta pabdrjas.

Hur man bérjar med Estrelen
¢ Ingen annan anvandning av hormonellt antikonceptionsmedel (den senaste manaden)

Kvinnan ska bdrja ta tabletterna den 1:a dagen i den naturliga cykeln (d.v.s. den forsta dagen med
menstruell blédning).

e Byte fran ett kombinerat hormonellt antikonceptionsmedel (kombinerade p-piller, vaginalring
eller depotplaster).

Kvinnan ska helst bérja med Estrelen dagen efter hon tagit den sista aktiva tabletten (den senaste
tabletten innehallande aktiva substanser) pa kartan med det tidigare p-pillret, men senast dagen efter
det vanliga tablettfria intervallet eller placebointervallet for det tidigare p-pillret. Om man anvander
en vaginalring eller ett depotplaster ska man helst borja ta Estrelen samma dag denna/detta tas bort,
men senast vid tidpunkten for nasta planerade applicering.

e Andra frn en metod med endast gestagen (gestagenpiller, injektion, implantat) eller fran ett
gestagenutsondrande intrauterint system (1US).

Kvinnan kan vilken dag som helst byta fran ett gestagenpiller (fran ett implantat eller en spiral den
dagen det/den tas bort, fran en spruta vid tidpunkten for nasta planerade injektion) men bor i alla
dessa fall anvanda en kompletterande barridrmetod under de forsta 7 dagarna man tar tabletten.

e Efter abort under forsta trimestern

Kvinnan kan starta direkt och om hon gor det behtver hon inte anvanda kompletterande
antikonceptionsmedel.

o Efter forlossning eller abort under andra trimestern

Kvinnan bor starta mellan dag 21 och 28 efter forlossning eller abort under andra trimestern. Om
hon startar senare bor hon anvanda en kompletterande barriarmetod under de forsta 7 dagarna. Om
hon redan haft samlag ska graviditet uteslutas innan hon borjar anvédnda kombinerade p-piller eller
sa ska kvinnan invanta sin forsta menstruation.

Vad galler amning se avsnitt 4.6.

Atgérder vid missade tabletter

Man kan bortse fran placebotabletterna pa den sista (4:e) raden pa kartan. Man ska dock slanga dem
for att undvika att av misstag forlanga placebotablettfasen. Féljande information géller endast nér
man missat att ta aktiva tabletter:

Om man tar sin tablett mindre an 24 timmar for sent har skyddet av preventivmedlet inte minskat.
Man ska ta tabletten sa fort man kommer pa det och fortsatta ta foljande tabletter vid den tid man

brukar.

Om man tar sin tablett mer an 24 timmar for sent innebar det att skyddet av preventivmedlet kan
vara reducerat. Féljande tva grundregler géller vid glomd tablett:



1. Det rekommenderade tablettuppehallet ar 4 dagar men far aldrig 6verskrida 7 dagar.
2. Man maste ta tabletter utan avbrott i 7 dagar for att hypotalamus-hypofys-ovarie-axeln ska
hdmmas tillrackligt.

I enlighet med detta kan man ge patienten foljande rad i daglig praxis:
. Dag 1-7

Man ska ta den senast glomda tabletten sa fort man kommer ihag det, &ven om det innebér att man
tar tva tabletter samtidigt. Man ska sedan fortsétta ta sina tabletter vid den tidpunkt man brukar.
Vidare ska man de efterféljande 7 dagarna anvanda en extra barridarmetod, som t.ex. kondom. Om
man haft samlag de foéregdende 7 dagarna ska man beakta majligheten att man kan vara gravid. Ju
fler tabletter man glémmer och ju narmre de ligger fasen med placebotabletter, desto hdgre ar risken
for graviditet.

. Dag 8-14

Man ska ta den senast glémda tabletten sa fort man kommer ihg det, aven om det innebar att man
tar tva tabletter samtidigt. Man ska sedan fortsétta ta sina tabletter vid den tid man brukar. Om man
tagit sina tabletter som man ska under de 7 dagar som féregatt den glomda tabletten behéver man
inte anvanda extra preventivmedel. Om man dock glémt att ta mer dn 1 tablett bér man anvanda
extra skydd i 7 dagar.

. Dag 15-24

Risken for reducerad tillforlitlighet ar éverhdngande p.g.a. den kommande fasen med
placebotabletter.

Genom att justera schemat for tablettintag kan man dock fortfarande undvika ett reducerat skydd av
preventivmedlet. Om man tillampar nagot av de tva féljande alternativen behéver man inte anvanda
extra skydd, forutsatt att man tagit sina tabletter korrekt under de 7 dagarna fére den forsta glomda
tabletten. Om sa inte &r fallet ska man tillampa det forsta av dessa tva alternativ och dessutom
anvanda extra skydd de kommande 7 dagarna.

1. Man ska ta den senaste glomda tabletten sa fort man kommer ihdg det, &ven om det innebar att
man tar tva tabletter samtidigt.
Man fortsdtter sedan att ta sina tabletter vid den tid man brukar, tills de aktiva tabletterna ar slut.
Man hoppar sedan 6ver de 4 placebotabletterna i den sista raden. Sedan borjar man direkt pa
nasta blisterkarta. Det ar inte troligt att man far en bortfallsblodning forran de aktiva tabletterna
pa den andra blisterkartan &r slut, men det kan handa att man upplever stank- eller
mellanblédningar de dagar man tar tabletter.

2. Man kan dven sluta att ta de aktiva tabletterna pa den aktuella blisterkartan. Man ska darefter ta
placebotabletterna i den sista raden i upp till 4 dagar, inklusive de dagar man glémt ta tabletter,
och darefter fortsatta med nésta blisterkarta.

Om man glomt ta tabletter och darefter inte har nagon bortfallsblédning under fasen for
placebotabletter, ska man beakta mojligheten for graviditet.



4.3

Rad vid gastrointestinala besvéar

Allvarliga gastrointestinala besvar (t.ex. krakningar eller diarré) kan innebara att absorptionen inte
ar fullstandig och man bor da anvanda extra preventivmedel. Om man kréaks inom 3-4 timmar efter
man tagit en aktiv tablett ska man ta en ny (ersattande) tablett sa fort som majligt. Om majligt ska
man ta den nya tabletten inom 24 timmar efter den tid man brukar ta sin tablett. Om mer an 24
timmar forflutit galler de anvisningar géllande missade tabletter som finns i avsnitt 4.2 “Atgarder
vid missade tabletter”. Om man inte vill &ndra sitt vanliga schema for tablettintag maste man ta den
extra tabletten/de extra tabletterna fran en annan blisterkarta.

Hur man skjuter upp en bortfallsblddning

For att skjuta upp sin menstruation fortsatter man med en ny blisterkarta Estrelen utan att ta
placebotabletterna pa den nuvarande blisterkartan. Man kan gora detta sa lange man 6nskar tills de
aktiva tabletterna pa den andra kartan &r slut. Det kan handa att man under denna period upplever
stank- eller mellanblédningar. Man tar sedan Estrelen som vanligt efter fasen med placebotabletter.

Om kvinnan énskar andra sin menstruation till en annan veckodag an den hon ar van vid pa sitt
nuvarande schema kan hon férkorta den kommande placebotablettfasen med s& manga dagar hon
onskar. Ju kortare intervall desto hogre ar risken att man inte far nagon bortfallsblddning och
upplever stank- eller mellanblédningar under efterfoljande blisterkarta (pa samma satt som nar man
skjuter upp en menstruation).

Ytterligare information om sérskilda patientgrupper
Pediatrisk population
Estrelen &r endast indicerat efter menarke.

Aldre
Estrelen &r inte indicerat efter menopaus.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Estrelen &r kontraindicerad hos kvinnor med allvarlig leversjukdom, se dven avsnitt 4.3 och 5.2.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Estrelen ar kontraindicerad hos kvinnor med kraftigt nedsatt njurfunktion eller akut njursvikt, se
aven avsnitt 4.3 och 5.2.

Administreringssatt
Oral anvandning.

Kontraindikationer

Man ska inte anvanda kombinerade p-piller vid nagot av de tillstand som anges nedan. Om nagot
av tillstanden skulle upptrada for forsta gdngen medan man anvander kombinerade p-piller ska man
omedelbart avsluta behandlingen.

o Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot av de hjélpizmnen som anges i
avsnitt 6.1.
o Forekomst av eller risk for vents tromboembolism (VTE)

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



o Kand arftlig eller forvéarvad predisposition for 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 foérekomst av flera riskfaktorer (se
avsnitt 4.4)

Forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE)

o Arteriell tromboembolism — pagaende arteriell tromboembolism, anamnes pa
arteriell tromboembolism (t.ex. myokardiell infarkt) eller prodromalsymtom (t.ex.
angina pectoris)

o0 Cerebrovaskular sjukdom — pagéaende stroke, anamnes pa stroke eller
prodromalsymtom (t.ex. transitorisk ischemisk attack, TIA)

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

o Migrén med fokala neurologiska symtom i anamnesen

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

o diabetes mellitus med vaskul&ra symptom

o allvarlig hypertension

o allvarlig dyslipoproteinemi

Pagaende eller tidigare allvarlig leversjukdom dar levervardena inte atergatt till det normala
Allvarlig njurinsufficiens eller akut njursvikt

Pagaende eller tidigare levertumorer (benigna eller maligna)

Kénda eller misstankta konshormonsberoende maligniteter (t.ex. i kdnsorganen eller brdsten)
Odiagnostiserad vaginalblédning

Estrelen ar kontraindicerat vid samtidig anvandning med lakemedel som innehaller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, eller lakemedel som innehaller
glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet
Varningar

Vid forekomst av nagon av de tillstand eller riskfaktorer som anges nedan, bor lampligheten av
Estrelen diskuteras med kvinnan.

Om nagot av dessa tillstand eller riskfaktorer forvarras eller upptrader for forsta gangen, ska
kvinnan ta kontakt med sin lakare/barnmorska. Lékare/barnmorska ska da besluta om anvandningen
ska avbrytas.

Vid misstankt eller bekréftad VTE eller ATE, bor anvandningen av kombinerade p-piller avbrytas.
Om behandling med antikoagulantia har startas bor ett adekvat alternativt preventivmedel initieras
pa grund av teratogenicitet av antikoagulantia (kumariner).



Cirkulationsrubbningar
Risk for vends tromboembolism (VTE)

Anvéndning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel 6kar risken for vends tromboembolism
(VTE) jamfort med icke-anvandning. Produkter som innehaller levonorgestrel, norgestimat
eller noretisteron férknippas med den lagsta risken for VTE. Det ar &nnu inte kant hur hig
risken r med Estrelen jamfort med dessa produkter med lagre risk. Beslutet att anvanda en
annan produkt an den med den lagsta risken for VTE ska tas forst efter en diskussion med
kvinnan for att sakerstélla att hon kanner till risken for VTE med kombinerade hormonella
preventivmedel, hur hennes riskfaktorer paverkar den har risken, och att hennes VTE-risk ar
storst under det forsta aret hon anvander produkten. Det finns ocksa vissa belagg for att
risken &r storre nar ett kombinerat hormonellt preventivmedel anvands igen efter ett
uppehall pa 4 veckor eller langre.

Hos kvinnor som inte anvander ett kombinerat hormonellt preventivmedel och som inte ar gravida
kommer cirka 2 av 10 000 att utveckla en VTE under en period om ett ar. Hos en enskild kvinna
kan dock risken vara betydligt hogre, beroende pa hennes underliggande riskfaktorer (se nedan).

Man uppskattar! att av 10 000 kvinnor som anvander kombinerade hormonella preventivmedel
innehallande drospirenon kommer mellan 9 och 12 kvinnor att utveckla en VTE under ett ar; detta
kan jamféras med cirka 62 kvinnor som anvander kombinerade hormonella preventivmedel som
innehaller levonorgestrel.

| bada fallen &r antalet VTE-handelser per ar farre an det antal handelser som forvantas hos kvinnor
under graviditet eller under postpartumperioden.

VTE kan vara dodligt i 1-2 % av fallen.

1 These incidences were estimated from the totality of the epidemiological study data, using relative risks for the different products
compared with levonorgestrel-containing CHCs.

2Mid-point of range of 5-7 per 10,000 WY, based on a relative risk for CHCs containing levonorgestrel versus non-use of approximately
2.31t03.6



Antal VTE-héndelser per 10 000 kvinnor under ett ar

Antal VTE-
handelser

12

10 +

Ingen anvandning av Kombinerade hormonella ; Kombinerade hormonella
kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller preventivmedel som innehéller
preventivmedel (2 handelser) levonorgestrel ' drospirenon

(5-7 handelser) (9-12 handelser)

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

Riskfaktorer for VTE

Risken for vendsa tromboemboliska komplikationer hos anvéndare av kombinerade hormonella
preventivmedel kan 0ka betydligt hos kvinnor med ytterligare riskfaktorer, framfor allt om flera
riskfaktorer foreligger (se tabell).

Estrelen ar kontraindicerat om en kvinna har flera riskfaktorer som innebar att hon l16per hég risk
for vendsa tromboser (se avsnitt 4.3). Om en kvinna har mer &n en riskfaktor &r det mgjligt att
risken &r storre &n summan av de enskilda faktorerna — i detta fall bér hennes totala risk for VTE
beaktas. Om forhallandet nytta risk anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt
preventivmedel inte forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor Kommentar

Fetma (BMI Gver Risken okar betydligt nar BMI okar.

30 kg/m?) Detta ar sarskilt viktigt att beakta om det ocksa finns
andra riskfaktorer.

Langvarig | dessa situationer ar det lampligt att gora ett

immobilisering, storre uppehall i anvandningen av p-pillret (vid elektiv

Kirurgiskt ingrepp, alla kirurgi minst fyra veckor i forvag) och inte ateruppta

operationer i ben eller anvandningen forran tva veckor efter fullstandig




bécken, neurokirurgi remobilisering. En annan preventivmetod bor
eller omfattande skada anvandas for att undvika oavsiktlig graviditet.
Antitrombotisk behandling bér évervégas om
Estrelen inte har satts ut i forvag.

Anm: tillféllig
immobilisering inklusive
flygresor >4 timmar kan
ocksa vara en riskfaktor
for VTE, sarskilt hos
kvinnor med andra
riskfaktorer

Positiv familjeanamnes Om man missténker en hereditér predisposition, ska

(vends tromboembolism kvinnan remitteras till en specialist for radgivning

hos ett syskon eller innan hon beslutar sig for att anvanda nagon form av

foralder i relativt unga kombinerade hormonella preventivmedel.

ar, t.ex. fore 50 ars

alder).

Andra medicinska Cancer, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt

tillstand som forknippas uremiskt syndrom, kronisk inflammatorisk

med VTE tarmsjukdom (Crohns sjukdom eller ulcerds kolit)
och sicklecell-sjukdom.

Stigande alder Framfor allt hos kvinnor éver 35 ar.

Det rader inte enighet om den eventuella betydelsen av varicer och ytlig tromboflebit har for
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 omfatta:

- unilateral svullnad av ben och/eller fot eller 1angs en ven i benet

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

- Okade varme i det drabbade benet med rodférgning eller missfargning av benet.
Symtom pa lungemboli (PE) kan omfatta:

- plétslig debut av oforklarlig andfaddhet eller snabb andning

- plétslig hosta som kan forknippas med hemoptys

- kraftig bréstsmérta

- kraftig ostadighetskénsla eller yrsel

- snabba eller oregelbundna hjartslag.
En del av dessa symtom (t.ex. andfaddhet och hosta) &r icke specifika och kan feltolkas som mer
vanliga eller mindre allvarliga handelser (t.ex. luftvédgsinfektioner).

Andra tecken pa vaskular ocklusion kan omfatta: plotslig smarta, svullnad och latt bla missfargning
av en extremitet.



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

Risk for arteriell tromboembolism (ATE)

Epidemiologiska studier har ocksa visat ett samband mellan anvandning av kombinerade
hormonella preventivmedel och en 6kad risk for arteriell tromboembolism (myokardinfarkt) eller
cerebrovaskulér handelse (t.ex. transitorisk ischemisk attack, stroke). Arteriella tromboemboliska
handelser kan vara dodliga.

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskular héndelse hos
anvandare av kombinerade hormonella preventivmedel 6kar hos kvinnor med riskfaktorer (se
tabell). Estrelen &r kontrainidcerat om kvinnan har en allvarlig eller flera riskfaktorer som innebar
att hon loper hdg risk for ATE (se avsnitt 4.3). Om kvinnan har mer &n en riskfaktor ar det mojligt
att riskokningen ar stdrre &n summan av de enskilda faktorerna — i detta fall bor hennes totala risk
beaktas. Om forhallandet nytta risk anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt
preventivmedel inte forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor Kommentar

Stigande alder Framfor allt hos kvinnor éver 35 ar

Rokning Kvinnor dver 35 ar bor starkt rekommenderas att sluta
roka om de vill anvanda ett kombinerat hormonellt
preventivmedel. Kvinnor dver 35 ar som fortsatter att
roka ska starkt rekommenderas att anvanda en annan
preventivmetod.

Hypertoni

Fetma (BMI Gver Risken okar betydligt nar BMI okar.

30 kg/m?) Detta &r sarskilt viktigt for kvinnor med ytterligare

riskfaktorer.

Positiv familjeanamnes
(arteriell
tromboembolism hos ett
syskon eller forélder i
relativt unga ar, t.ex. fore
50 ars alder).

Om man misstanker en hereditér predisposition, ska
kvinnan remitteras till en specialist for radgivning
innan hon beslutar sig for att anvanda nagon form av
kombinerade hormonella preventivmedel.

Migran

En 6kning av frekvens eller svarighetsgrad av migran
vid anvandning av kombinerade hormonella
preventivmedel (som kan vara prodromalsymtom pa
en cerebrovaskular handelse) kan vara ett skél for
omedelbart utsittande.

Andra medicinska
tillstdnd som forknippas
med negativa vaskulara
handelser

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

Symtom pa ATE

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka lakare och informera halso- och
sjukvardpersonalen om att hon tar kombinerade hormonella preventivmedel.
Symtom pa en cerebrovaskular handelse kan omfatta:



- plétslig domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben, speciellt pa en sida av kroppen
- plotsliga problem med att ga, yrsel, forlorad balans eller koordination

- plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta

- plétsliga synproblem i ett eller bada 6gonen

- plotslig, svar eller langvarig huvudvark utan kand orsak

- medvetsldshet eller svimning med eller utan anfall.

Tillfalliga symtom som tyder pa att handelsen ar en transitorisk ischemisk attack (TIA).

Symtom pa en hjartinfarkt kan vara:
- smarta, obehag, tryck, tyngdkénsla, tryck eller fyllnadskansla i brostet, armen eller nedanfor
brostbenet
- obehag som stralar mot ryggen, kaken, halsen, armen, magen
- méttnadsk&nsla, matsmaltningsbesvér eller kvévning
- svettning, illaméaende, krakningar eller yrsel
- extrem svaghet, angest eller andfaddhet
- snabba eller oregelbundna hjartslag.

Tumorer

En o6kad risk for livmoderhalscancer hos langtidsanvandare av kombinerade p-piller (>5 ar) har
rapporterats i vissa epidemiologiska studier, men det finns en kontrovers kring i vilken utstrackning
detta fynd kan tillskrivas en kombination av effekterna av sexuellt beteende samt andra faktorer sa
som det humana papillomviruset (HPV).

En metaanalys av 54 epidemiologiska studier rapporterade att det finns en latt 6kad relativ risk (RR
= 1,24) for diagnosticerad brostcancer hos kvinnor som vid tillféllet anvdnde kombinerade p-piller.
Den 6kade risken forsvinner gradvis under 10 ar efter att man slutat anvanda kombinerade p-piller.
Eftersom brostcancer ar séllsynt hos kvinnor under 40 ar, ar det 6kade antalet brostcancerdiagnoser
hos kvinnor som for narvarande och nyligen anvéant kombinerade p-piller liten i forhallande till den
allménna risken for bréstcancer. Dessa studier gav ingen evidens for ett orsakssamband. Den
observerade 6kade risken kan vara relaterad till en tidigare brostcancerdiagnos hos anvéndare av
kombinerade p-piller, biologiska effekter av kombinerade p-piller eller en kombination av dessa.
Brostcancer som diagnosticerats hos langtidsanvandare tenderar att vara mindre kliniskt
framskriden &n cancer som diagnosticerats hos kvinnor som aldrig anvant kombinerade p-piller.

| séllsynta fall har benigna levertumérer, och i &nnu mer séllsynta fall maligna levertumdrer,
rapporterats hos anvéndare av kombinerade p-piller. | enskilda fall har dessa tumorer lett till
livshotande intraabdominala blédningar. En levertumér ska alltid beaktas som differentialdiagnos
vid svar smarta i 6vre delen av buken, vid leverforstoring eller vid tecken pa intraabdominal
blédning hos kvinnor som tar kombinerade p-piller.

Vid anvandning av kombinerade p-piller vid hogre dos (50 ug etinylestradiol) minskar risken for
endometrie- och ovarialcancer. Huruvida detta aven géller fér kombinerade p-piller vid lagre dos
har &nnu inte bekraftats.

Andra tillstand

Progestinet i Estrelen &r en aldosteronantagonist med kaliumsparande egenskaper. | de flesta fall
forvantas ingen okning av kaliumnivaerna. En klinisk studie fann dock att att nivaerna av kalium i
serum Okade lite, men inte signifikant, vid intag av drospirenon hos vissa patienter med lindrigt
eller mattligt nedsatt njurfunktion som samtidigt anvande kaliumsparande lakemedelsprodukter.



Man rekommenderas darfor att kontrollera kalium i serum vid den forsta behandlingscykeln vad
galler patienter som lider av njurinsufficiens och att, vad géller det 6vre referensintervallet,
kontrollera kalium i serum innan behandlingen inleds, i synnerhet vid samtidig anvandning av
kaliumsparande lakemedels. Se &ven avsnitt 4.5.

Kvinnor med hypertriglyceridemi, eller en familjehistoria av hypertriglyceridemia, kan lépa en
Okad risk for pankreatit vid anvandning av kombinerade p-piller.

Aven om smé blodtrycksforhajningar har rapporterats hos manga kvinnor som tar kombinerade p-
piller &r Kliniskt relevanta forhojningar sallsynta. Endast i dessa sallsynta fall finns det fog for en
omedelbar utsattning av det kombinerade p-pillret. Om man redan lider av hypertension och
anvander kombinerade p-piller, och konstanta forhdjda blodtrycksvarden eller en signifikant
blodtrycksforhojning inte kan atgardas pa lampligt satt med antihypertensiv behandling, ska man
satta ut det kombinerade p-pillret. Nar det anses lampligt kan kombinerade p-piller aterinsattas, om
normotensiva véarden kan erhallas med antihypertensiv behandling.

Foljande tillstand har rapporterats forekomma eller forsamras i samband med bade graviditet och
anvéandning av kombinerade p-piller, men evidensen for en koppling till kombinerade p-piller &r
inte definitiv: ikterus och/eller prurit relaterad till kolestas; gallstenar; porfyri, systemisk lupus
erythematosus; hemolytiskt uremiskt syndrom; Sydenhams korea; herpes gestationis;
otosklerosrelaterad hdrselnedséttning.

Exogena 6strogener kan framkalla eller forvéarra symtom av arftligt och forvérvat angioddem..

Akut eller kronisk stérning av leverfunktionen kan krdva att man upphér med kombinerade p-piller
tills levervérdena atergar till det normala. Upprepad forekomst av kolestatisk ikterus och/eller
kolestasrelaterad prurit som tidigare forekommit vid graviditet eller vid tidigare anvéndning av
konshormoner kraver en utsattning av kombinerade p-piller.

Aven om kombinerade p-piller kan ha en effekt pa den perifera insulinresistensen och
glukostoleransen finns det ingen evidens for ett behov av &ndrad diabetesbehandling vid
anvandning av kombinerade p-piller vid lag dos (innehallande < 0,05 mg etinylestradiol). Kvinnor
med diabetes ska dock noga observeras, sérskilt i de tidiga stadierna av anvandning av kombinerade
p-piller.

Forvarrande av epilepsi, Crohns sjukdom och ulcerds kolit har rapporterats i samband med
anvéndning av kombinerade p-piller.

Kloasma kan férekomma i vissa fall, i synnerhet hos kvinnor med chloasma gravidarum i
anamnesen. Kvinnor som har en tendens till kloasma ska undvika exponering for solen eller
ultraviolett stralning nar de tar kombinerade p-piller.

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

Lakarundersdkning/konsultation
Innan anvéandning av Estrelen paborijas eller anvands igen ska en fullstandig anamnes (inklusive

hereditet) tas och graviditet uteslutas. Blodtrycket ska tas och en lakarundersokning ska utforas
baserad pa kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och varningar (se avsnitt 4.4). Det ar viktigt att
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informera kvinnan om vendsa och arteriella tromboser, inklusive risken med Estrelen jamfort med
andra kombinerade hormonella preventivmedel, symtomen pa VTE och ATE, de kanda
riskfaktorerna och vad hon ska géra i handelse av en misstankt trombos.

Kvinnan ska ocksa informeras om att noggrant lasa igenom bipacksedeln och félja anvisningarna.
Frekvensen och typen av undersokningar ska baseras pa faststallda 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.

Reducerad effekt

Effekten av kombinerade p-piller kan reduceras vid t.ex. missade aktiva tabletter (se avsnitt 4.2),
gastrointestinala besvér vid intag av aktiva tabletter (se avsnitt 4.2) eller samtidig medicinering (se
avsnitt 4.5).

Reducerad cykelkontroll

For alla kombinerade p-piller géller att oregelbundna blédningar (stank- eller mellanblédningar)
kan forekomma, sarskilt under de forsta manaderna av anvandning. Darfor ar en bedémning av
oregelbundna blodningar endast meningsfull efter ett anpassningsintervall pa cirka tre cykler.

Om oregelbundna blodningar kvarstar eller uppstar efter tidigare regelbundna cykler ska icke-
hormonella orsaker beaktas och lampliga diagnostiska atgarder vidtas for att utesluta malignitet
eller graviditet. Dessa kan omfatta skrapning.

Vissa kvinnor har ingen bortfallsblédning under fasen med placebotabletter. Om kombinerade p-
piller anvants i enlighet med de anvisningar som beskrivs i avsnitt 4.2 &r det inte troligt att kvinnan
ar gravid. Om det kombinerade p-pillret dock inte anvénts i enlighet med dessa anvishingar innan
den forsta uteblivna bortfallsblodningen eller om tva bortfallshlédningar uteblivit maste man
utesluta graviditet innan behandlingen med kombinerade p-piller fortsétts.

Estrelen innehaller laktos och natrium

Varje rosa tablett av detta lakemedel innehaller 44 mg laktosmonohydrat per tablett, varje vit tablett
innehaller 89,5 mg laktosanhydrat. Patienter med séllsynta hereditara problem med
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption ska inte ta detta lakemedel.
Det har lakemedlet innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d v s ar nast intill
“natriumfritt”.

Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

OBS: Forskrivningsinformation om samtidiga lakemedel ska konsulteras i syfte att identifiera
mdjliga interaktioner.

. Andra lakemedels paverkan pa Estrelen.

Interaktion kan forekomma med lakemedel som inducerar mikrosomala enzymer vilket kan leda till
bortfallsblddning och/eller utebliven preventiv effekt.

Hantering



Enzyminducering kan observeras redan efter nagra dagars behandling. Maximal enzyminduktion
ses vanligtvis inom nagra veckor. Efter avslutad behandling kan enzyminduktionen uppréatthallas
under ca 4 veckor.

Korttidsbehandling

Kvinnor som behandlas med enzyminducerande lakemedel bor temporart anvanda en barriarmetod
eller annan preventivmetod i tillagg till kombinerade p-piller. Barriarmetoden maste anvandas under
hela tiden for samtidig lakemedelsbehandling och 28 dagar efter avslutad behandling. Om
lakemedelsbehandling 16per langre &n till slutet av tabletterna i p-pillerkarta, ska nésta p-pillerkarta
paborjas direkt efter den foregdende utan tablettfritt intervall.

Langtidsbehandling

Hos kvinnor som star pa langtidsbehandling med leverenzyminducerande aktiva substanser
rekommenderas en annan palitlig icke-hormonell preventivmetod.

Foljande interaktioner har rapporterats i litteraturen.

Substanser som Okar clearance av kombinerade p-piller (minskad effekt av kombinerade p-piller
genom enzyminduktion), exempelvis:

Barbiturater, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin, och HIV-lakemedlen
ritonavir, nevirapin och efavirenz och eventuellt &ven felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin,
topiramat och produkter som innehéller naturlakemedlet Johannesort (hypericum perforatum).

Amnen med varierande effekt pa clearance av kombinerade p-piller:

Vid samtidig administrering med kombinerade p-piller kan manga kombinationer av HIV-
proteashdmmare och icke-nukleosid omvént transkriptas-hammare, inklusive kombinationer med
HCV-hdmmare, 6ka eller minska plasmakoncentrationen av dstrogen eller progesteron.
Nettoeffekten av dessa férdndringar kan vara kliniskt relevant i vissa fall.

Dérfor bor produktinformationen for samtidiga HIV/HCV lakemedel konsulteras for att identifiera
potentiella interaktioner och eventuella tillhdrande rekommendationer. | tveksamma fall bor
ytterligare barridarmetod anvéndas av kvinnor som behandlas med proteashammare eller icke-
nukleosid omvént transkriptas-h&mmare

Substanser som minskar clearance av kombinerade p-piller (enzymhammare):

Den kliniska relevansen av potentiella interaktioner med enzymh&mmare &r fortfarande okénd.

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare kan 6ka plasmakoncentrationerna av
ostrogenet eller gestagenet eller bada.

En multipel dosstudie med drospirenon (3 mg / dag) / etinylestradiol (0,02 mg / dag) visar att
samtidig administrering av den starka CYP3A4-hdmmaren ketokonazol i 10 dagar ckar AUC (0-24
h) av drospirenon och etinylestradiol 2,7 ganger respektive 1,4 ganger.
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Né&r doser med etoricoxib 60-120 mg/dag tas samtidigt med ett kombinationspreparat som
innehaller 35 mikrogram etinylestradiol 6kar plasmakoncentrationen av etinylestradiol 1,4-1,6
ganger.

. Estrelens paverkan pa andra lakemedel

Orala kontraceptionsmedel kan paverka metabolismen for vissa andra aktiva substanser. Darmed
kan plasma- och vdvnadskoncentrationer 6ka (t.ex. ciclosporin) eller minska (t.ex. lamotrigin).

Baserat pa in vivo-interaktionsstudier pa kvinnliga frivilliga férsokspersoner som anvénder
omeprazol, simvastatin eller midazolam som markdrsubstrat &r en kliniskt relevant interaktion av
drospirenon vid doser pa 3 mg med cytokrom P-450 medierad metabolism hos andra aktiva
substanser osannolik.

Kliniska data tyder pa att etinylestradiol inhiberar clearance av CYP1A2 substrat som leder till en
svag (t ex teofyllin) eller mattlig (t.ex. tizanidin) 6kning av deras plasmakoncentration.

. Ovriga interaktioner

Hos patienter med njurinsufficiens visade en samtidig anvandning av drospirenon och ACE-
hammare eller NSAID ingen betydande effekt pa kalium i serum. Dock har kombinerad anvandning
av Estrelen och aldosteronantagonister eller kaliumsparande diuretika inte undersokts. | detta fall
ska kalium i serum kontrolleras under den forsta behandlingscykeln. Se &ven avsnitt 4.4.

. Laboratorietester

Anvandningen av hormonell kontraception kan paverka resultat av vissa laboratorietester, inklusive
biokemiska parametrar for lever, tyroidea, binjure- och njurfunktion, plasmanivaer av protein
(transportdr), t.ex. kortikosteroidbindande globulin och lipid/lipoproteinfraktioner, parametrar for
karbohydratmetabolism och parametrar for koagulation och fibrinolys. Foréndringarna &r vanligtvis
inom normala laboratorieintervaller. Drospirenon orsakar en 6kning av aktiviteten hos plasmarenin
och plasmaaldosteron inducerad av dess lindriga antimineralkortikoida aktivitet.

o Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med lakemedel
som innehaller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med eller utan ribavirin, sags en
alanintransaminasstegring (ALAT) som var mer dn 5 ganger hogre an den normala dvre gransen.
ALAT-stegringen intraffade signifikant oftare hos kvinnor som anvénde etinylestradiolinnehallande
lakemedel, sasom kombinerade preventivmedel (CHCs). ALAT-stegringar har ocksa observerats
hos patienter som behandlas med glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
och anvander lakemedel innehallande etinylestradiol saésom CHCs (se avsnitt 4.3).Darfor maste
anvandare av Estrelen byta till en alternativ preventivmetod (t.ex. preventivmedel med enbart
gestagen eller icke-hormonella metoder) innan behandlingen med denna ldakemedelskombination
paborjas. Estrelen kan paborjas igen 2 veckor efter avslutad behandling med denna
lakemedelskombination.

Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Estrelen ar kontraindicerat under graviditet.
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Om graviditet intr&ffar vid bruk av Estrelen ska preparatet omedelbart sattas ut. Omfattande
epidemiologiska studier har inte visat en 6kad risk for medfédda missbildningar hos barn till
kvinnor som anvéant kombinerade p-piller innan graviditeten och inte heller en teratogen effekt nar
kombinerat p-piller tagits av misstag under graviditeten.

Djurforsok har visat oonskade effekter vid graviditet och laktation (se avsnitt 5.3). Baserat pa dessa
data fran djurstudier kan o6nskade effekter till foljd av de aktiva substansernas hormonella verkan
inte uteslutas. Den allménna erfarenheten av kombinerade p-piller vid graviditet har dock inte givit
nagon evidens for en faktisk skadlig effekt hos manniska.

Tillgangliga data kring anvandning av Estrelen vid graviditet dr for begransade for att medge
slutsatser om negativa effekter av Estrelen pa graviditet eller halsan hos fostret eller den nyfédda.
For narvarande finns inga relevanta epidemiologiska data tillgangliga.

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

Amning

Laktationen kan paverkas av kombinerade p-piller eftersom de kan minska méangden och forandra
sammanséattningen av brostmjolk. Darfor ska man i allméanhet inte rekommendera bruk av
kombinerade p-piller innan mamman helt slutat amma sitt barn. Sma mangder av
kontraceptionsmedlets hormoner och/eller metaboliter utséndras till brostmjélken vid anvandning
av kombinerade p-piller. Denna mangd kan paverka barnet.

Fertilitet

Estrelen &r indicerat for att forhindra graviditet. For information om hur man aterfar sin fertilitet, se
avsnitt 5.1.

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har gjorts pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Ingen inverkan pa
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har observerats hos anvandare av kombinerade
p-piller.

Biverkningar

For allvarliga biverkningar hos anvandare av kombinerade p-piller, se avsnitt 4.4.

Foljande biverkningar har rapporterats vid anvandning av Estrelen.

Tabellen nedan anger biverkningar enligt MedDRA:s Klassificering av organsystem (MedDRA
SOCs). Forekomsten baseras pa kliniska forsoksdata. Den mest lampliga MedDRA-benamningen
anvands for att beskriva en viss reaktion och dess synonymer och relaterade tillstand.
Biverkningar som kopplats till anvandning av Estrelen som oral kontraception eller vid

behandling av mattlig acne vulgaris i enlighet med MedDRA:s klassificering av organsystem
och MedDRA:s terminologi.



Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Sallsynta ingen kand
organsystem (=1/100, <1/10) | (=1/1 000, <1/100) | (=1/10 000, frekvens (kan
<1/1 000) inte beraknas

(MedDRA version fran tillgangliga

9.1) data)

Infektioner och Candidiasis

infestationer

Blodet och Anemi

lymfsystemet Trombocytemi

Immunsystemet Allergisk reaktion Hypersensitivity
Forvarrade
symtom av
arftligt eller
forvarvat
angioddem.

Endokrina systemet

Endokrin sjukdom

Metabolism och Okad aptit
nutrition Anorexia
Hyperkalemi
Hyponatremi
Psykiska storningar | Emotionell Depression Anorgasmi
labilitet Oro Soémnloshet
Somnolens
Centrala och perifera | Huvudvéark Yrsel Vertigo
nervsystemet Parestesi Tremor
Ogon Konjunktivit
Torra dgon
Ogonsjukdom
Hjartat Takykardi
Blodkarl Migrén Flebit
Aderbréck Vaskular sjukdom
Hypertension Epistaxis
Syncope
Arteriell eller vends
tromboembolism
Magtarmkanalen Illamaende Buksmarta Forstorad buk
krakningar Gastrointestinal
Dyspepsi sjukdom
Flatulens Gastrointestinal
Gastrit fyllnadskansla
Diarré Hiatus hernia

Oral candidiasis
Konstipation
Torr mun

Lever och gallvagar

Smarta i gallblasan
Kolecystit




Brostforstoring
Fibrocystiska brost
Uterin/vaginal
blédning*
Flytningar fran
kdnsorgan
Varmevallningar
Vaginit
Menstruella
storningar
Dysmenorrhoea
Hypomenorrhea
Menorrhagia
Vaginal torrhet
Papanicolaou-test,
misstankt

Nedsatt libido

Bortfallsblodning
Brostcysta
Brosthyperplasi
Brostneoplasm
Cervikal polyp
Endometrieatrofi
Ovariecysta
Livmoderforstoring

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Séllsynta ingen kand
organsystem (=1/100, <1/10) | (=1/1 000, <1/100) | (=1/10 000, frekvens (kan
<1/1 000) inte beréknas
(MedDRA version fran tillgangliga
9.1) data)
Hud och subkutan Acne Chloasma Erythema
vavnad Prurit Eksem multiforme
Utslag Alopeci
Dermatitis acneiform
Torr hud
Erythema nodosum
Hypertrichos
Hudsjukdom
Stréckmérken
Kontaktdermatit
Fotosensitiv dermatit
Hudknutor
Muskuloskeletala Ryggvark
systemet och bindvav Vérk i extremiteter
Muskelkramper
Reproduktionsorgan | Brostsmarta Vaginal Dyspareuni
och brostkortel Metrorrhagia* candidiasis Vulvovaginit
Amenorrhea Smérta i backen Postkoital blodning

Allméanna symtom

och/eller symtom vid
administreringsstallet

Asteni

Okade svettningar,
Odem

(allméant 6dem,
perifert ddem,
ansiktsédem)

Allmén
sjukdomskansla

Undersokningar

Viktokning

Viktnedgang

* oregelbundna blédningar forsvinner oftast vid fortsatt behandling

Beskrivning av utvalda biverkningar




En okad risk for arteriella och vendsa trombotiska och trombemboliska handelser, t.ex. myokardiell
infarkt, stroke, transitoriska ischemiska attacker, vends trombos och lungemboli har observerats hos
kvinnor som anvander kombinerade hormonella preventivmedel, vilket diskuteras mer i detalj i
avsnitt 4.4.

Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats hos kvinnor som anvander kombinerade p-piller,
vilka diskuteras i avsnitt 4.4:

* Venos tromboembolism;

* Avrteriell tromboembolism;

¢ Hypertension;

e Levertumorer;

» Forekomst av eller forvarrande av tillstand for vilka koppling till kombinerade p-piller
inte klarlagts: Crohns sjukdom, ulcerds kolit, epilepsi, uterint myom, porfyri, systemisk
lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom; Sydenhams korea; herpes
gestationis; kolestatisk ikterus.

e Chloasma;

e Akut eller kronisk stérning av leverfunktionen kan kréva att man upphér med
kombinerade p-piller tills levervardena atergar till det normala.

Frekvensen av diagnosticerad brostcancer ¢kar valdigt latt hos anvandare av oral kontraception.
Eftersom brostcancer ar séllsynt hos kvinnor under 40 ar, ar det 6kade antalet litet i forhallande till
den allménna risken for brostcancer. Orsakssamband med kombinerade p-piller ar oké&nt. For mer
information se avsnitt 4.3 och 4.4.

Interaktioner
Genombrottsblddningar och/eller utebliven preventiv effekt kan bli foljden av interaktioner med
andra lakemedel (enzyminducerare) och p-piller (se avsnitt 4.5).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gér det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket
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4.9 Overdosering

Ingen erfarenhet av dverdos av Estrelen finns. Baserat pa allman erfarenhet av kombinerade p-piller
ar de symptom som kan férekomma vid en 6verdos av aktiva tabletter: illamaende, krakningar samt
bortfallsblddningar Bortfallsblédning kan &ven ske hos flickor fore den férsta menstruationen, om
de av misstag tagit lakemedlet. Det finns ingen antidot och vidare behandling ska vara
symptomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Gestagener och estrogener, ATC-kod: GO3AA12.

Pearl Index metodfel: 0,41 (6vre grans 95 % konfidensintervall: 0.85).
Allmant Pearl Index (metodfel + anvandarfel): 0,80 (6vre gréans 95% konfidensintervall: 1.30).

Verkningsmekanism
Den preventiva effekten av Estrelen ar baserad pa interaktioner mellan olika faktorer, av vilka de
viktigaste ar ovulationshdmning och foérandringar i endometriet.

Farmakodynamiska effekter

I en 3-cyklisk studie av hdmning av dgglossning vilken jamférde drospirenon 3 mg/etinyléstradiol
0,020 mg i en 24-dagars-regim och en 21-dagars-regim, visade 24-dagars-regimen en storre
h&mning av follikelutveckling. Efter avsiktligt doseringsfel under det tredje behandlingscykel,
visade en storre andel kvinnor i 21-dagars-regimen aktivitet i dggstockarna inklusive dgglossning
jamfort med kvinnor som anvander 24-dagars-regimen Aggstocksaktiviteten atervande till nivaerna
fore behandlingen under efterbehandlingscykeln i 91,8% av kvinnorna som tog 24-dagars
behandling.

Klinisk effekt och sékerhet

Estrelen dr ett kombinerade p-piller med etinylestradiol och progestagenet drospirenon. Vid
terapeutisk dosering har drospirenon &ven antiandrogena och lindriga antimineralkortikoida
egenskaper. Det har ingen estrogen, glukokortikoid och antiglukokortikoid aktivitet. Detta ger
drospirenon en farmakologisk profil som néra liknar det naturliga hormonet progesteron.

Det finns indikationer fran kliniska studier att de lindriga antimineralkortikoida egenskaperna hos
Estrelen ger en lindrig antimineralkortikoid effekt.

Tva multicenter, dubbelblinda, randomiserade studier med placebo utfordes for att utvéardera
effekten av och sakerhet hos Estrelen bland kvinnor med mattlig acne vulgaris.

Efter 6 manaders behandling, i jamforelse med placebo, visade etinyl6stradiol/drospirenon en
statistiskt signifikant 6kad reducering pa 15,6 % (49,3 % jamfort med 33,7 %) vad géller
inflammatoriska skador, 18,5 % (40,6 % jamfort med 22,1 %) vad géller icke inflammatoriska
skador och 16,5 % (44,6 % jamfort med 28,1 %) vad géller totalt antal skador. Vidare hamnade en
hogre andel undersdkningsobjekt, 11,8 % (18,6 % jamfort med 6,8 %) vid “clear’ eller ‘almost
clear’ pa undersokningsorganets skala enligt Static Global Assessment (ISGA).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Drospirenon

Absorption

Drospirenon som administreras oralt absorberas snabbt och néstan fullstdndigt. Maximala
serumkoncentrationer av den aktiva substansen pa cirka 38 ng/ml uppnas cirka 1-2 timmar efter
enkelt intag. Biotillgangligheten ar mellan 76 och 85 %. Samtidig fortaring av mat har ingen
inverkan pa biotillgangligheten hos drospirenon.

Distribution



Efter oral administrering dkar nivaerna av drospirenon i serum med en terminal halveringstid pa 31
timmar.

Drospirenon binds till serumalbumin och binds inte till kénshormonbindande globulin (SHBG) eller
kortikoidbindande globulin (CBG). Endast 3 - 5 % av totala serumkoncentrationer av den aktiva
substansen aterfinns i fri form. Den etinylestradiol-inducerade 6kningen av SHBG paverkar inte
bindandet av serumprotein hos drospirenon. Genomsnittlig formodad distributionsvolym for
drospirenon &r 3,7 + 1,2 I/kg.

Metabolism

Drospirenon metaboliseras nastan fullstandigt efter oral administrering. De stora metaboliterna i
plasma ar drospirenon i syreform, som bildas av att laktonringen éppnas, och 4,5-dihydro-
drospirenon-3-sulfat, bildad genom reduktion och efterféljande sulfatisering. Drospirenon kan
ocksa genomga oxidativ metabolism katalyserad av CYP3A4

Drospirenon é&r in vitro kapabel att hdmma cytokrom P450 enzymerna CYP1A1, CYP2C9,
CYP2C19 och CYP3A4 svagt till mattligt.

Eliminering

Den metaboliska elimineringsgraden for drospirenon i serum &r 1,5 £ 0,2 ml/min/kg. Drospirenon
utsondras endast i sparmangder i oférandrad form. Metaboliterna i drospirenon utsondras med
faeces och urin vid en utséndringsgrad pa cirka 1,2 till 1,4. Halveringstiden for utséndring av
metaboliter med urin och faeces ar cirka 40h.

Steady-state forh&llanden

Vid en behandlingscykel nds maximala steady-state-koncentrationer av drospirenon i serum pa
cirka 70 ng/ml efter cirka 8 dagars behandling. Nivaer av drospirenon i serum ackumuleras med en
faktor pa cirka 3 till féljd av forhallandet mellan terminal halveringstid och doseringsintervall.

Specifika populationer

Effekt av nedsatt njurfunktion

Nivaer av steady-state drospirenon i serum hos kvinnor med lindrigt nedsatt njurfunktion
(kreatinineliminering CLcr, 50-80 mL/min) kunde jamftéras med de hos kvinnor med normal
njurfunktion. Nivaerna av drospirenon i serum var i genomsnitt 37 % hogre hos kvinnor med
mattligt nedsatt njurfunktion (CLcr, 30-50 mL/min) jamfort med de hos kvinnor med normal
njurfunktion. Drospirenonbehandling tolererades bra av kvinnor med lindrigt och mattligt nedsatt
njurfunktion. Drospirenonbehandling visade inga kliniskt signifikanta effekter pa koncentrationen
kalium i serum.

Effekt av nedsatt leverfunktion

Vid en endosstudie minskade oral eliminering (CL/F) med cirka 50 % hos frivilliga med mattligt
nedsatt leverfunktion jamfért med de med normal leverfunktion. Den observerade minskningen i
drospirenoneliminering hos frivilliga med mattligt nedsatt leverfunktion innebar inte en uppenbar
skillnad vad galler serumkoncentrationer kalium. Inte heller vid diabetes och samtidig behandling
med spironolakton (tva faktorer som kan gora en patient benagen for hyperkalemi) observerades
koncentrationer kalium i serum 6ver den Gvre gréansen for normalt intervall. Man kan dra slutsatsen



5.3

att drospirenon tolereras val av patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh B).

Etniska grupper

Inga kliniskt relevanta skillnader vad géaller farmakokinetiken hos drospirenon eller etinylestradiol
har observerats hos japanska och vasterlandska kvinnor.

Ethinylestradiol

Absorption

Etinylestradiol som administreras oralt absorberas snabbt och fullstandigt. Maximala
serumkoncentrationer pa cirka 33 pg/ml uppnas cirka 1-2 timmar efter enkelt intag. Absolut
biotillganglighet som en f6ljd av presystemisk konjugering och forsta-passage-metabolism &r cirka
60 %. Samtidigt fodointag minskar biotillgangligheten av etinylestradiol med cirka 25 % hos
undersokningsobjekten medan ingen forandring alls observerades hos resten.

Distribution

Nivaerna av etinylestradiol i serum minskar i tva faser, den slutliga eliminationsfasen karakteriseras
av en halveringstid pa cirka 24 timmar. Etinylestradiol binds i hog grad men ospecifikt till
serumalbumin (cirka 98,5 %), och inducerar en 6kning av serumkoncentrationerna
konshormonbindande globulin (SHBG) och kortikoidbindande globulin (CBG). En
distributionsvolym pa cirka 5 I/kg kunde faststallas.

Metabolism

Etinylestradiol genomgar en betydande forsta passage metabolism i mag-tarmkanalen och i levern.
Etinylestradiol metaboliseras primért genom aromatisk hydroxylering, men ett stort antal olika
hydroxylerade och metylerade metaboliter bildas, och dessa finns narvarande som fria metaboliter
och som konjugationer med glukoronider och sulfat. Metabolisk elimineringshastighet for
etinylestradiol &r cirka 5 ml/min/kg.

Etinylestradiol &r in vitro en reversibel hammare av CYP2C19, CYP1A1 och CYP1A2 samt dven
en mekanismbaserad hammare av CYP3A4/5, CYP2C8 och CYP2J2.

Eliminering

Inget ofdrandrat etinylestradiol utséndras. Metaboliterna av etinylestradiol utséndras via urin och
galla med en kvot pa 4:6. Halveringstiden for utsondringen av metaboliterna ar cirka 1 dag.

Steady-state forh&llanden

Forhallanden for steady-state uppnas vid den andra halvan av en behandlingscykel och
serumnivaerna av etinylestradiol ackumuleras vid en faktor pa cirka 2,0 till 2,3.

Prekliniska sédkerhetsuppgifter
Hos forsoksdjur begransades effekterna av drospirenon och etinylestradiol till de som var férbundna

med vedertagna farmakologiska metoder. | synnerhet avsldjade studier kring reproduktionstoxicitet
embryotoxiska och fetotoxiska effekter hos djur som anses vara rasspecifika. Vid exponeringsnivaer



over de for anvandare av Estrelen observerades effekter pa sexuell differentiering hos rattfoster men
inte hos apfoster. Miljoriskbeddémningsstudier har visat att etinylestradiol och drospirenon kan
utgora en risk for vattenmiljon (se avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Aktiva filmdragerade tabletter (rosa):
e Tablettens karna:

0 Laktosmonohydrat
Pregelatiniserad starkelse (majs)
Povidon K-30 (E1201)
Kroskarmellosnatrium
Polysorbat 80

0 Magnesiumstearat (E572)
e Tablettens filmdragering:
Polyvinylalkohol delvis hydrolyserad
Titaniumdioxid (E171)
Macrogol 3350
Talk
Jarnoxidgult (E172)
Jarnoxidrod (E172)
Jarnoxidsvart (E172)
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Placebo filmdragerade tabletter (vita):
e Tablettens kérna:
o Laktos, vattenfri
o Povidon K-30 (E1201)
0 Magnesiumstearat (E572)
e Tablettens filmdragering:
o0 Polyvinylalkohol delvis hydrolyserad
Titaniumdioxid (E171)
Macrogol 3350
Talk
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall



Klart till latt matt genomskinligt blister i PVC/PVdC-AL. Varje blisterkarta innehaller 24 rosa aktiva
filmdragerade tabletter och 4 vita placebotabletter med filmdragering.

Forpackningsstorlekar:

1 x 28 Filmdragerade tabletter

3 x 28 Filmdragerade tabletter

6 x 28 Filmdragerade tabletter

13 x 28 Filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Detta lakemedel kan utgora en risk for miljon (se avsnitt 5.3). Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras
enligt gallande anvisningar.
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