PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Sawis 2 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 2 mg dienogest.

Hjalpamne med kand effekt: varje tablett innehéller 62,80 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

Vita eller nastan vita, runda, platta tabletter med avfasade kanter, ingraverad med “G 93” pa ena sidan
och “RG” pa andra sidan. Tabletternas diameter ar 7 mm.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av endometrios.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Doseringen av Sawis ar en tablett om dagen utan uppehall, helst tagen vid samma tid varje dag, med

lite vatska efter behov. Tabletten kan tas med eller utan mat.

Tabletterna maste tas kontinuerligt, oberoende av vaginalblodning. Nar en forpackning ar slut, ska
nasta paborjas utan uppehall.

Behandlingen kan pabarijas vilken dag som helst i menstruationscykeln.

All hormonell antikonception maste avslutas innan behandling med Sawis paborjas. Vid behov av
antikonception ska icke-hormonella preventivmetoder anvandas (t.ex. barridarmetod).

GIomd tablett

Effekten av Sawis kan minska i handelse av glémda tabletter, vid krékningar och/eller diarré (om det
intraffar inom 3-4 timmar efter tablettintag). Om en eller flera tabletter gloms, ska kvinnan ta endast en
tablett sa snart hon kommer ihag det, och sedan fortsatta vid vanlig tid nasta dag. En tablett som inte
absorberats pa grund av krakningar eller diarré ska pd samma satt ersattas med en ny tablett.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population
Sawis ar inte indicerat for barn fére menarche.



I klinisk studie utan kontrollgrupp understktes effekt och sakerhet under 12 manaders behandling av
111 unga kvinnor (12 till <18 ar) med kliniskt misstankt eller konstaterad endometrios (se avsnitt 4.4
och 5.1).

Aldre
Det finns ingen relevant indikation for anvandning av Sawis hos aldre.

Nedsatt leverfunktion
Sawis ar kontraindicerat hos patienter som har eller har haft allvarlig leversjukdom (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion
Det finns inga data som tyder pa att patienter med nedsatt njurfunktion behéver dosjustering.

Administreringssatt
For oral anvéndning.

4.3 Kontraindikationer

Sawis ska inte anvéandas vid nagot av nedanstaende tillstand, som delvis baseras pa information om

andra lakemedel som enbart innehaller progestogen. Om nagot av dessa tillstand skulle uppsta under

anvandning av Sawis, maste behandlingen omedelbart avbrytas:

- aktiv vends tromboembolisk sjukdom;

- tidigare eller pagaende arteriell och kardiovaskular sjukdom (t.ex. myokardinfarkt,
cerebrovaskulér handelse, ischemisk hjéartsjukdom);

- diabetes mellitus med kérlkomplikationer;

- tidigare eller pagaende allvarlig leversjukdom sa lange som leverfunktionsvardena inte har
normaliserats;

- tidigare eller pagaende levertumérer (benigna eller maligna);

- kénda eller misstankta kénshormonberoende maligniteter;

- odiagnostiserad vaginalblédning;

- overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

Eftersom Sawis ar ett lakemedel som innehaller enbart progestogen, kan man anta att de varningar och
forsiktighetsatgarder som géller vid anvandning av preparat som innehaller enbart progestogen ocksa
géller vid anvandning av Sawis, dven om inte alla varningar och forsiktighetsatgarder baseras pa fynd i
kliniska studier med dienogest 2 mg tablett.

Om nagot av de tillstand/riskfaktorer som namns nedan forekommer eller forvarras, bor en individuell
risk/nyttaanalys ske innan behandlingen med Sawis pabarijas eller fortsatter.

Allvarlig blodning fran livmodern

Blodning fran livmodern, till exempel hos kvinnor med uterin adenomyos eller uterint leiomyom kan
forvarras vid anvandning av Sawis. Om blodningen ar riklig och langvarig, kan detta leda till anemi
(allvarlig sadan i vissa fall). Om anvandningen leder till anemi bér man 6vervaga att avbryta
behandlingen med Sawis.

Forandringar i blodningsmonstret
De flesta patienter som behandlas med Sawis upplever férandringar i blédningsmonstret (se
avsnitt 4.8).

Cirkulationsstorningar
Baserat pa epidemiologiska studier finns det lite belagg for ett samband mellan preparat innehallande
enbart progestogen och en dkad risk for myokardinfarkt eller cerebral tromboemboli. Risken for



kardiovaskulara eller cerebrala handelser har snarare samband med stigande alder, hypertoni och
rokning. Hos kvinnor med hypertoni kan risken for stroke vara nagot forhéjd vid anvandning av
preparat som enbart innehaller progestogen.

Aven om det inte &r statistiskt signifikant, finns det n&gra studier som indikerar en nagot 6kad risk for
vends tromboemboli (djup ventrombos, lungemboli) i samband med anvandning av preparat
innehallande enbart progestogen. Allmant kanda riskfaktorer fér vends tromboemboli (VTE), sasom
positiv personlig eller familjar anamnes (VTE hos syskon eller foralder i relativt unga ar), alder, fetma,
langvarig immobilisering, omfattande kirurgi eller allvarligt trauma. Vid langvarig immobilisering
rekommenderas att behandlingen med Sawis avbryts (vid elektiv Kirurgi minst fyra veckor i forvéag)
och att behandlingen inte aterinséatts forran tva veckor efter fullstandig remobilisering.

Den 6kade risken for tromboemboli i puerperiet maste 6vervagas.

Behandlingen ska omedelbart avbrytas om det finns symtom pa eller misstanke om en arteriell eller
vends trombotisk héndelse.

Tumorer

En metaanalys av 54 epidemiologiska studier rapporterade att det finns en nagot forhojd relativ risk
(RR=1,24) for brostcancerdiagnos hos kvinnor som anvande orala preventivmedel, i forsta hand
preparat som innehaller bade dstrogen och progestogen. Den forhojda risken forsvinner gradvis under
loppet av 10 ar efter avslutad anvandning av orala kombinationspreparat. Eftersom bréstcancer ar
ovanligt hos kvinnor som &r yngre &n 40 ar, ar det férhojda antalet bréstcancerdiagnoser hos kvinnor
som anvander eller nyligen har anvant orala kombinationspreparat litet i férhallande till den totala
risken for brostcancer. Risken for brostcancerdiagnos hos anvéandare av preparat innehallande enbart
progestogen kan vara ungefér lika stor som vid anvandning av kombinationspreparat. Fér preparat som
innehéller enbart progestogen baseras dock resultaten pad mycket mindre anvandarpopulationer och ar
darmed inte sa sakra som for kombinationspreparat. Dessa studier ger inte bevis pa nagot
orsakssamband. Det observerade monstret med 6kad risk kan bero pa tidigare diagnos av bréstcancer
hos anvandare av orala preventivmedel, de biologiska effekterna av orala preventivmedel eller en
kombination av bada faktorerna. Den brdstcancer som diagnostiseras hos anvandare av orala
preventivmedel tenderar att inte vara lika kliniskt framskriden som den cancer som diagnostiseras hos
dem som aldrig har anvant orala preventivmedel.

| séllsynta fall har benigna levertumorer och, i &nnu mer sallsynta fall, maligna levertumdorer
rapporterats hos anvandare av hormonella substanser sasom den som ingar i Sawis. | enstaka fall har
dessa tumorer orsakat livshotande intraabdominella blédningar. Vid svara smartor i 6vre delen av
buken, leverforstoring eller tecken pa intraabdominell blédning hos kvinnor som tar Sawis, bor
levertumdr 6vervagas som differentialdiagnos.

Osteoporos
Forandringar i bentéthet.

Anvandningen av dienogest 2 mg tablett hos ungdomar (12 till <18 ar) under en behandlingsperiod pa
12 manader var forknippad med en minskad bentéthet i landryggen (L2-L4). Den genomsnittliga
relativa forandringen i bentathet fran baslinjen till avslutad behandling var -1,2 % med ett intervall
mellan -6 % och 5 % (95 % KI: -1,70 % och -0,78 %, n=103).

Upprepade méatningar vid 6 manader efter avslutad behandling i en undergrupp med minskade
bentathetsvarden visade en trend mot aterhamtning. (Genomsnittlig relativ dndring fran baslinjen: -
2,3 % vid avslutad behandling och - 0,6 % vid 6 manader efter avslutad behandling med ett intervall
mellan -9 % och 6 % (95 % KI: - 1,20 % och 0,06 % (n=60)).

Minskad bentathet &r sarskilt oroande under tonaren och i tidig vuxen alder, en kritisk period av
benbildning. Det &r inte k&nt om minskad bentéthet i denna population kommer att minska maximal
skelettdthet och oka risken for frakturer senare i livet. (Se avsnitt 4.2 och 5.1).



Hos patienter som léper 6kad risk fér osteoporos bor en grundlig risk/nytta-beddmning goras innan
behandling med Sawis paborjas eftersom de endogena Gstrogennivaerna minskar nagot under
behandling med dienogest 2 mg tablett (se avsnitt 5.1).

Tillrackligt intag av kalcium och D-vitamin, antingen fran kosten eller fran kosttillskott, &r viktigt for
benhalsan hos kvinnor i alla aldrar.

Andra tillstand
Patienter med anamnes pa depression bor observeras noga och behandlingen bor avbrytas om allvarlig
depression aterkommer.

Dienogest tycks vanligtvis inte paverka blodtrycket hos normotensiva kvinnor. Om emellertid en
kvarstaende kliniskt signifikant hypertoni utvecklas under anvandning av Sawis, bor Sawis séttas ut
och hypertonin behandlas.

Aterfall av kolestatisk gulsot och/eller pruritus som debuterat under graviditet eller tidigare
anvandning av kdnssteroider kraver att Sawis stts ut.

Dienogest kan ha en liten effekt pa perifer insulinresistens och glukostolerans. Kvinnliga diabetiker,
sarskilt de med anamnes pa graviditetsdiabetes, ska noggrant 6vervakas under tiden de tar Sawis.

Kloasma kan forekomma i enstaka fall, sarskilt hos kvinnor med anamnes pa kloasma under graviditet.
Kvinnor med tendens till kloasma bor undvika exponering for sol eller ultraviolett stralning under
tiden de tar Sawis.

Det ar storre sannolikhet for ektopiska graviditeter hos anvandare av preparat innehallande enbart
progestogen an hos anvandare av orala kombinationspreparat. Hos kvinnor med anamnes pa
extrauterin graviditet eller forsamrad aggledarfunktion ska darfor beslut om anvandning av Sawis
fattas forst efter en noggrann avvagning av fordelarna mot riskerna.

Kvarstaende ovarialfolliklar (ofta kallade funktionella ovarialcystor) kan uppsta under anvandning av
Sawis. De flesta av dessa folliklar &r asymtomatiska, aven om vissa kan atféljas av backensmarta.

Laktos

Varje Sawis-tablett innehaller 62,80 mg laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande sallsynta
arftliga tillstdnd bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Observera: Produktresumé for andra samtidigt anvénda lakemedel bor konsulteras for att identifiera
potentiella interaktioner.

Andra ldkemedels effekt pd Sawis

Progestogener, sdsom dienogest, metaboliseras huvudsakligen av cytokrom P450 3A4-systemet
(CYP3A4) som finns i tarmslemhinnan och levern. Darfor kan lakemedel som inducerar eller hammar
CYP3A4 paverka metabolismen av progestogen.

Okad clearance av konshormoner pa grund av enzyminduktion kan minska den terapeutiska effekten
av Sawis och orsaka biverkningar, t.ex. forandringar i den uterina blédningsprofilen.

Minskad clearance av kénshormoner pa grund av enzyminhibition kan 6ka exponeringen for dienogest
och orsaka biverkningar.



Substanser som Okar clearance av kdnshormoner (minskar effekten genom enzyminduktion), t.ex.:
fenytoin, barbiturater, primidon, karbamazepin, rifampicin och méjligen aven oxkarbazepin,
topiramat, felbamat, griseofulvin och produkter som innehaller Johannesort (Hypericum perforatum).
Enzyminduktion kan observeras redan efter nagra dagars behandling. Maximal enzyminduktion
observeras i allméanhet inom nagra veckor. Efter avslutad behandling kan enzyminduktionen kvarsta i
ungefér 4 veckor.

Effekten av CYP3A4-induceraren rifampicin undersoktes hos friska postmenopausala kvinnor.
Administrering av rifampicin samtidigt med Ostradiolvalerat-/dienogesttabletter gav signifikant sankta
koncentrationer vid steady state och minskad systemisk exponering for dienogest och dstradiol. Den
systemiska exponeringen for dienogest och ostradiol vid steady state, métt som AUC g 4 yminskade
med 83 % respektive 44 %.

Substanser med varierande effekt pa clearance av konshormoner

Nar kdnshormoner administreras samtidigt med manga kombinationer av HIV-proteashammare och
icke-nukleosida hammare av omvént transkriptas, inklusive kombinationer av HCV-hdmmare kan
plasmakoncentrationen av progestinet 6ka eller minska. Nettoeffekterna av dessa forandringar kan i
vissa fall vara kliniskt relevanta.

Substanser som minskar clearance av konshormoner (enzymhammare):
Dienogest ar ett substrat for cytokrom P450 (CYP) 3A4.

Den kliniska relevansen av potentiella interaktioner med enzymhd@mmare ar okénd.

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare kan 6ka plasmakoncentrationen av dienogest.
Samtidig administrering av den starka CYP3A4-hdmmaren ketokonazol resulterade i en 2,9-faldig
okning av AUC g1 for dienogest vid steady state. Samtidig administrering av den mattliga
hammaren erytromycin 6kade AUC o4 for dienogest vid steady state med 1,6 ganger.

Sawis effekt pa andra lakemedel

Baserat pa inhibitionsstudier in vitro ar en kliniskt relevant interaktion mellan dienogest och cytokrom
P450-enzymmedierad metabolism av andra lakemedel osannolik.

Interaktion med mat
Sawis biotillganglighet paverkas inte av en standardiserad, fettrik maltid.

Laboratorietester

Anvindning av progestogener kan paverka resultaten av vissa laboratorietester, t.ex. biokemiska
parametrar for lever-, tyreoidea-, binjure- och njurfunktion, plasmanivaer av (barar)proteiner (t.ex.
kortikosteroidbindande globulin och lipid-/lipoproteinfraktioner), parametrar fér kolhydratmetabolism
och parametrar for koagulation och fibrinolys.

Forandringarna ligger vanligtvis inom granserna for normala laboratorievarden.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns begransade data fran anvandning av dienogest i gravida kvinnor.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Sawis ska inte ges till gravida kvinnor eftersom det inte finns nagot behov av att behandla endometrios
under graviditet.



Amning
Behandling med Sawis rekommenderas inte under amning.

Det &r okéant om dienogest utsondras i brostmjolk. Djurstudier har visat pa utséndring av dienogest i
mjolk fran ratta.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amning eller avsta fran behandling med Sawis efter att man
tagit hénsyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Baserat pa tillgangliga data, hammas dgglossningen hos de flesta patienter som behandlas med Sawis,
men Sawis &r inte ett preventivmedel.

Vid behov av antikonception ska en icke-hormonell metod anvandas (se avsnitt 4.2).

Baserat pa tillgangliga data, atergar menstruationscykeln till det normala inom 2 manader efter
avslutad behandling med Sawis.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Lakemedel innehallande dienogest har inte observerats ha nagon effekt pa férmagan att framféra
fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras enligt MedDRA.
Den lampligaste MedDRA-termen anvands for att beskriva en viss reaktion och dess synonymer och
relaterade tillstand.

Biverkningar &r vanligare under de forsta manaderna efter paborjad behandling med dienogest 2 mg
tablett och avtar vid fortsatt behandling. Det kan férekomma forandringar i blodningsmonstret, sasom
stankblédningar, oregelbundna blédningar eller amenorré. Féljande biverkningar har rapporterats hos
anvandare av dienogest 2 mg tablett. De oftast rapporterade biverkningarna vid behandling med
dienogest 2 mg tablett & huvudvark (9,0 %), obehag i brosten (5,4 %), nedstamdhet (5,1 %) och akne
(5,1 %).

Dessutom upplever de flesta patienter som behandlas med dienogest 2 mg tablett fordndringar i
blédningsmanstret. Blodningsmonstren har utvéarderats systematiskt med utgangspunkt fran
patientdagbdcker och analyserats med hjéalp av WHO:s referensperiodmetod pa 90 dagar. Under de
forsta 90 dagarna av behandlingen med dienogest 2 mg tablett observerades foljande
blédningsmonster (n=290; 100 %): amenorré (1,7 %), infrekvent blédning (27,2 %), frekvent blodning
(13,4 %), oregelbunden bldédning (35,2 %), langvarig blodning (38,3 %), normal blodning, d.v.s. ingen
av tidigare namnda kategorier (19,7 %). Under den fjarde referensperioden observerades féljande
blédningsmonster (n=149; 100 %): amenorreé (28,2 %), infrekvent blodning (24,2 %), frekvent
blédning (2,7 %), oregelbunden blédning (21,5 %), langvarig blodning (4,0 %), normal blédning d.v.s.
ingen av tidigare namnda kategorier (22,8 %). Forandringar i blddningsménster rapporterades endast
sporadiskt som biverkningar av patienterna (se tabell 1, Biverkningar).

| tabellen nedan sammanfattas de biverkningar som rapporterats fér dienogest 2 mg tablett i enlighet
med MedDRAs organklassifiering (MedDRA-SOC). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande frekvens. Frekvenserna defineras som vanliga (>1/100, <1/10) och
mindre vanliga (=1/1 000, <1/100).

Frekvenserna baseras pa samlade data fran fyra kliniska prévningar, som inkluderade 332 patienter
(100 %).



Tabell 1. Biverkningar, kliniska fas I11-prévningar, n=332

Organsystem (MedDRA) | Vanliga Mindre vanliga

Blodet och anemi

lymfsystemet

Metabolism och viktokning viktminskning,

nutrition Okad aptit

Psykiska stérningar nedstamdnet, dngest,
sémnstorning, depression,
nervositet, humorsvangningar

forlorad libido,
humorfoérandring

Centrala och perifera huvudvark, obalans i autonoma nervsystemet,
nervsystemet migran stérd uppmarksamhetférmaga
Ogon torra 6gon
Oron och balansorgan tinnitus
Hjartat ospecifik cirkulationsstorning,
palpitationer
Blodkarl hypotoni
Andningsvéagar, brostkorg dyspné
och mediastinum
Magtarmkanalen |”améende dlal’ré,
buksmartor, forstoppning,
flatulens, bukbesvar,
uppspand buk, gastrointestinal inflammation,
krakningar gingivit
Hud och subkutan véavnad | 8kne, torr hud,
alopeci hyperhidros,
klada,
hirsutism,
onykokilas,
mjall,
dermatit,
onormal harvéxt,
ljuskénslighetsreaktion,
pigmenstorningar
Muskuloskeletala systemet | 'yggsmartor skelettsmartor,

och bindvav

muskelspasmer,
smartor i extremiteter,
tyngdkansla i extremiteter

Njurar och urinvagar

urinvagsinfektion




Organsystem (MedDRA) | Vanliga Mindre vanliga

Reproduktionsorgan och | obehag i brosten, vaginal candidiasis,
brostkértel ovarialcystor, vulvovaginal torrhet,
varmevallningar, genital flytning,

uterin/vaginal blodning, | backensmartor,

inklusive stankblédningar | atrofisk vulvovaginit,
brostknutor,

fibrocystisk brostsjukdom,
bréstinduration

Allméanna symtom asteniska tillstand, odem

och/eller symtom vid irritabilitet
administreringsstéllet

Minskad bentéthet

I en icke-kontrollerad klinisk studie med 111 unga kvinnor (12 till <18 &r) som behandlades med
dienogest 2 mg tablett, hade 103 kvinnor resultat fran bentathetsmatningar. Ungeféar 72 % av dessa
studiedeltagare uppvisade en minskad bentéathet i landryggen (L2-L4) efter 12 manaders anvandning
(se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Akuta toxicitetsstudier pa dienogest indikerade inte nagon risk for akuta biverkningar vid oavsiktligt
intag av manga ganger den dagliga terapeutiska dosen. Det finns ingen specifik antidot. Dagligt intag
av 20-30 mg dienogest (10-15 ganger hogre dos an i Sawis) under 24 veckors anvandning tolererades
mycket bra.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner och modulatorer av kénsorgan, gestagener, ATC-kod:
G03DB08

Dienogest ar ett nortestosteronderivat utan androgen aktivitet, utan snarare med en antiandrogen
aktivitet pa ungefar en tredjedel av den hos cyproteronacetat. Dienogest binds till progesteronreceptorn
i human uterus med endast 10 % av den relativa affiniteten for progesteron. Trots den laga affiniteten
till progesteronreceptorn, har dienogest en stark progestogen effekt in vivo. Dienogest har inte nagon
signifikant androgen, mineralkortikoid eller glukokortikoid aktivitet in vivo.


http://www.lakemedelsverket.se

Dienogest verkar pa endometrios genom att minska den endogena produktionen av estradiol och
upphaver darigenom de trofiska effekterna av estradiol pa bade det eutopiska och ektopiska
endometriet. Om dienogest ges kontinuerligt uppstéar en hypodstrogen, hypergestagen endokrin miljo,
som orsakar initial decidualisering av endometrievévnaden, foljd av atrofi av endometrielesioner.

Effektdata

Dienogest 2 mg tabletters 6verlagsenhet 6ver placebo visades i en 3-manaders studie som omfattade
198 patienter med endometrios. Backensmartor i samband med endometrios mattes pa en Visuell
Analog-skala (0-100 mm). Efter 3 manaders behandling med dienogest 2 mg tablett kunde savél en
statistiskt signifikant skillnad jamfort med placebo (delta = 12,3 mm; KI: 6,4-18,1; p<0,0001) som en
kliniskt signifikant smértreduktion jamfort med baseline (genomsnittlig reduktion = 27,4 mm £ 22,9)
pavisas.

Efter 3 manaders behandling uppnaddes en minskning pa 50 % eller mer av backensmartor i samband
med endometrios utan en motsvarande 6kning av intaget av smartstillande ldkemedel hos 37,3 % av
patienterna som behandlades med dienogest 2 mg tablett (placebo: 19,8 %); en minskning pa 75 %
eller mer av backensmaértor i samband med endometrios utan 6kning av intaget av smartstillande
lakemedel uppnaddes hos 18,6 % av patienterna som behandlades med dienogest 2 mg tablett
(placebo: 7,3 %).

Den 6ppna forlangningen av denna placebokontrollerade studie tyder pa en kontinuerlig forbattring av
backensmartor i samband med endometrios vid behandling i upp till 15 manader.

De placebokontrollerade resultaten stoddes av de resultat som pavisats i en 6-manaders aktiv-
kontrollerad studie jamfért med en GnRH agonist som omfattade 252 patienter med endometrios.

Tre studier dar totalt 252 patienter fick en daglig dos pa 2 mg dienogest uppvisade en betydande
minskning av endometriska lesioner efter 6 manaders behandling.

I en liten studie (n=8 per dosgrupp), har en daglig dos pa 1 mg dienogest visat sig inducera en
anovulation efter 1 manads behandling. Den kontraceptiva effekten hos dienogest 2 mg tablett har inte
studerats i nagra storre studier.

Séakerhetsdata
Endogena estrogennivaer blir endast mattligt reducerade under behandling med dienogest 2 mg tablett.

For narvarande finns inga langtidsdata pa bentathet och risken for frakturer hos anvandare av
dienogest 2 mg tablett. Bentatheten bedémdes hos 21 vuxna patienter foére och efter 6 manaders
behandling med dienogest 2 mg tablett och utan att tecken pa en minskning av medelvardet for
bentétheten kunde ses. Hos 29 patienter som behandlats med leuprorelinacetat (LA), noterades en
minskning pa i medeltal 4,04 % + 4.8 efter samma period (delta mellan grupper = 4,29 %; 95 % KI:
1,93-6,66; p<0.0003).

Ingen signifikant effekt pa vanliga laboratorieparametrar, inklusive hematologi, blodkemi,
leverenzymer, lipider och HbAlc observerades under behandling med dienogest 2 mg tablett i upp till
15 manader (n=168).

Séakerhet hos ungdomar

Sékerheten av dienogest 2 mg tablett med avseende pa bentathet undersoktes i en icke-kontrollerad
klinisk studie 6ver 12 manader i 111 unga kvinnor (12 till <18 ar) med misstankt eller bekraftad
endometrios. Den genomsnittliga relativa férandringen i bentathet i landryggen (L2-L4) fran
baslinjen, i de 103 patienterna med bentathetsmatningar, var -1,2 %. | en undergrupp till patienterna
med minskad bentathet gjordes en uppféljande métning 6 manader efter avslutad behandling, vilken
visade en 6kning i bentéthet till -0,6 %.



Langtidssakerhet

En langsiktig observationsstudie med aktiv 6vervakning har utforts efter godkannandet for forséljning
for att undersdka incidensen av nydebuterad depression eller forvérrad kliniskt relevant depression
samt nydebuterad anemi. Totalt 27 840 kvinnor som nyligen ordinerats hormonbehandling for
endometrios rekryterades till studien och féljdes upp under som langst 7 ar.

Totalt 3 023 kvinnor bérjade med dienogest 2 mg och 3 371 patienter bodrjade med andra godkanda
ldkemedel mot endometrios. Total justerad riskkvot fér nydebuterad anemi nar man jamforde
patienterna som fick dienogest med patienterna som fick andra godkanda endometrioslékemedel var
1,1 (95 % KI: 0.4-2,6). Justerad riskkvot for depressionsrisk dar man jamférde dienogest med andra
godkanda endometrioslakemedel var 1,8 (95 % KI: 0,3-9,4). En nagot okad risk for depression hos de
kvinnor som anvéande dienogest jamfort med anvéndarna av andra godk&nda endometriosldkemedel
kunde inte uteslutas.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Oralt administrerat dienogest absorberas snabbt och néstan fullstandigt. Maximala

serumkoncentrationer pa 47 ng/ml uppnas ca 1,5 timmar efter ett engangsintag. Biotillgangligheten &r
ca 91 %. Dienogests farmakokinetik ar dosproportionell i dosomradet 1-8 mg.

Distribution

Dienogest binds till serumalbumin och binds inte till kdnshormonbindande globulin (SHBG) eller
kortikoidbindande globulin (CBG). 10 % av lakemedlets totala serumkoncentration utgdrs av fri
steroid, medan 90 % &r ospecifikt bundet till albumin.

Dienogests skenbara distributionsvolym (Vd/F) ar 40 1.

Metabolism

Dienogest metaboliseras helt via de kdnda metabolismvégarna for steroider, genom bildning av
endokrinologiskt huvudsakligen inaktiva metaboliter. Baserat pa studier in vitro och in vivo ar
CYP3A4 det viktigaste enzymet vid metabolisering av dienogest. Metaboliterna utséndras mycket
snabbt, sa att oforandrat dienogest ar den dominerande fraktionen i plasma.

Metabolisk clearance fran serum, CI/F, &r 64 ml/min.

Eliminering

Serumnivaerna av dienogest sanks i tva faser. Den slutliga dispositionsfasen karakteriseras av en
halveringstid pa ca 9-10 timmar. Dienogest utsondras i form av metaboliter via urin och feces i
forhallandet ca 3:1 efter oral administrering av 0,1 mg/kg. Halveringstiden for utsondring av
metaboliter via urin &r 14 timmar.

Efter oral administrering elimineras ca 86 % av administrerad dos inom 6 dagar. Den storsta delen av
denna mangd utsdndras inom de forsta 24 timmarna, huvudsakligen via urinen.

Steady state-forhallanden

Dienogests farmakokinetik paverkas inte av SHBG-nivaer. Efter dagligt intag 6kar lakemedlets
serumnivaer ca 1,24 ganger och uppnar steady state efter 4 dagars behandling. Dienogests
farmakokinetik efter upprepad administrering av dienogest 2 mg tablett kan forutsdgas med hjalp av
farmakokinetiken efter en engangsdos.

Farmakokinetik hos sarskilda patientgrupper
Dienogest 2 mg tablett har inte studerats specifikt hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Dienogest 2 mg tablett har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter
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Prekliniska data avseende allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet, och reproduktionseffekter
visade inte nagra sérskilda risker for manniska. Man bér dock komma ihag att konssteroider kan gynna
tillvaxten av vissa hormonberoende vavnader och tumarer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat

Majsstérkelse, pregelatiniserad

Cellulosa, mikrokristallin

Povidon K-25

Krospovidon (typ A)

Talk

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

28, 84, 168 Sawis 2 mg tabletter ar forpackade i grona, harda PVC/Al-kalenderblister i en kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Gedeon Richter Plc.

1103 Budapest

Gyomr6i Gt 19-21.

Ungern

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

57412

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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2019-07-09/2023-12-13

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-05-20
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