PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Slinda 4 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Vita aktiva filmdragerade tabletter:
Varje tablett innehaller 4 mg drospirenon.

Grona filmdragerade placebotabletter:
Tabletten innehéller inga aktiva substanser.

Hjélpdmne med kand effekt
Varje vit aktiv filmdragerad tablett innehaller 17,5 mg laktos.
Varje gron filmdragerad placebotablett innehaller 52,7 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Den aktiva tabletten ar en rund, vit tablett med bokstaverna ”E” och ”D” praglade pa motsatta sidor,
med en diameter pa 5 mm.

Placebotabletten &r en rund, gron tablett med bokstaven “E” och siffran ”4” praglade pa motsatta
sidor, med en diameter pa 5 mm.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Antikonception

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Hur Slinda ska tas

En tablett ska tas dagligen 28 dagar i rad, en vit aktiv tablett under de forsta 24 dagarna och en grén
inaktiv tablett under de 4 foljande dagarna. Tabletterna maste tas varje dag vid samma tid pa dagen sa
att intervallet mellan tabletterna alltid &r 24 timmar. Tabletterna ska tas i den ordningsféljd som visas
pa blisterkartan. Sjalvhaftande etiketter markerade med de 7 veckodagarna medféljer. Kvinnan ska

vélja den etikett som borjar med den veckodag da hon inleder tablettintaget och fasta den pa
blisterkartan.



Den forsta tabletten i behandlingen ska tas pa den forsta menstruationsdagen. Dérefter tas tabletterna
kontinuerligt. Nasta forpackning paborjas omedelbart efter att foregaende forpackning har avslutats,
utan nagot uppehall i tablettintaget.

Start av behandlingen med Slinda
Om inget hormonellt preventivmedel har anvants (under den senaste manaden)

Den forsta tabletten maste tas pa dag 1 i kvinnans naturliga menstruationscykel (den forsta
menstruationsdagen). | detta fall behdvs inget ytterligare preventivmedel.

Efter abort i forsta trimestern

Efter abort i forsta trimestern rekommenderas att intaget av Slinda paborjas omedelbart efter aborten. |
detta fall behéver inget ytterligare preventivmedel anvandas.

Efter forlossning eller abort i andra trimestern

Antikonceptionsbehandling med Slinda bor paborjas mellan 21 och 28 dagar efter en forlossning eller
abort i andra trimestern. Om antikonceptionsbehandling med Slinda pabérjas senare, men innan
menstruationen har aterkommit, maste graviditet uteslutas och en ytterligare preventivmetod anvéandas
under den forsta veckan.

Se avsnitt 4.6 vad galler ammande kvinnor.
Vid byte fran ett kombinerat hormonellt preventivmedel (kombinerat p-piller, p-ring eller p-plaster)

Kvinnan ska helst bdrja med Slinda dagen efter den sista aktiva tabletten (den sista tabletten som
innehaller aktiva substanser) av det tidigare kombinationspillret eller den dag da p-ringen eller p-
plastret tas bort. I dessa fall behdver inget ytterligare preventivmedel anvéandas.

Kvinnan kan ocksa borja med Slinda senast dagen efter det vanliga tablett-, ring- eller plasterfria
uppehallet eller dagen efter den sista placebotabletten av det tidigare kombinerade hormonella
preventivmedlet, men under de forsta 7 dagarnas tablettintag rekommenderas en ytterligare
barridrmetod.

Vid byte fran ett preventivmedel med enbart gestagen (minipiller, p-spruta eller p-stav) eller fran en
gestagenfrisattande spiral

Kvinnan kan néar som helst byta fran ett annat minipiller och ska borja med Slinda dagen déarpa, inom
24 timmar efter det sista tidigare minipillret. Kvinnan kan byta fran p-stav eller spiral pa samma dag
som p-staven eller spiralen tas ut. Vid byte fran p-spruta ska kvinnan bérja med Slinda den dag da
nasta p-spruta skulle tas. |1 samtliga dessa fall behdver inget ytterligare preventivmedel anvédndas.

Hantering av glomda tabletter

Tabletterna ska tas var 24:e timme. Om kvinnan har missat nagon enskild tablett med mindre an 24
timmar ar det preventiva skyddet inte nedsatt. Kvinnan ska ta den glomda tabletten sa snart hon
kommer ihdg det och sedan ta nasta tablett vid den vanliga tiden.

Om anvandaren har missat nagon vit aktiv tablett med mer an 24 timmar kan den preventiva effekten
vara nedsatt och anvandning av en barridrmetod, t.ex. kondom, ska 6vervagas under de nérmaste

7 dagarna. Den glomda tabletten ska tas sa snart kvinnan kommer ihag det, d&ven om det innebér att tva
tabletter tas samtidigt. Hon ska sedan fortsétta att ta tabletterna vid den vanliga tiden.

Om tabletter gloms under den forsta veckan efter behandlingsstarten med Slinda och kvinnan hade
samlag under veckan innan tabletten glémdes, ska en mojlig graviditet évervégas.



Om tabletter gldms under den tredje behandlingsveckan &r risken for samre tillforlitlighet
overhingande pa grund av den kommande hormonfria 4-dagarsperioden. Forsamrat skydd kan dock
fortfarande férhindras genom justering av schemat for tablettintaget. Den senast glémda tabletten ska
tas sa snart som majligt, &ven om detta innebar att tva tabletter tas samtidigt. Kvinnan ska darefter
fortsatta att ta de aktiva tabletterna vid den vanliga tiden. Kvinnan tillrads att inte ta placebotabletterna
utan fortsatta direkt med de aktiva tabletterna i nésta blisterkarta.

Missade (grona) placebotabletter kan bortses fran. Tabletterna ska dock kasseras for att undvika att
oavsiktligt forlanga intervallet mellan intaget av aktiva tabletter.

Rad vid magtarmrubbningar
Vid kraftiga rubbningar i magtarmkanalen (t.ex. krakningar eller diarré) kan absorptionen av de aktiva
innehallsamnena vara ofullstandig varfor ytterligare preventivmedel ska anvandas.

Vid krékning eller diarré 3-4 timmar efter tablettintaget ska en ny (ersattnings-) tablett tas snarast
mojligt. Den nya tabletten ska om mojligt tas inom 24 timmar fran den ordinarie tidpunkten for
tablettintag. Om det har gatt mer an 24 timmar géller de rad angaende glémda tabletter som ges i
avsnitt 4.2 ”"Hantering av glémda tabletter”. Om kvinnan inte vill andra sitt vanliga schema for
tablettintag maste de extra tabletterna tas fran en annan blisterkarta.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Slinda har faststéllts hos kvinnor i fertil alder. Hos postpubertala ungdomar i
aldern under 18 ar forvantas samma sakerhet och effekt som hos anvéandare fran 18 ars alder. Detta

lakemedel ar inte avsett att anvandas fore menarke.

Administreringssatt

Oral anvandning.
4.3 Kontraindikationer

Preventivmedel med enbart gestagen, som Slinda, ska inte anvandas av kvinnor med nagot av de
tillstdnd som anges nedan. Om nagot av tillstanden skulle uppkomma for forsta gangen under
anvandning av Slinda ska behandlingen med lakemedlet avslutas omedelbart.

e Aktiv vends tromboembolisk sjukdom.

» Pagaende eller tidigare allvarlig leversjukdom, sa lange leverfunktionsvérdena inte har
normaliserats.

» Gravt nedsatt njurfunktion eller akut njursvikt.

« Kaénda eller misstankta konssteroidkansliga maligniteter.

» QOdiagnostiserad vaginalblddning.

« Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Om nagot tillstand/nagon riskfaktor som namns nedan foreligger ska nyttan med Slinda vagas mot de
eventuella riskerna for varje enskild kvinna och diskuteras med kvinnan innan hon beslutar sig for att
borja med Slinda. Om nagot av dessa tillstand forvarras eller uppkommer for forsta gangen ska
kvinnan kontakta lakare. L&karen ska sedan avgéra om anvéndningen av Slinda ska avbrytas.

Hyperkalemi

Drospirenon &r en aldosteronantagonist med kaliumsparande egenskaper. | de flesta fall férvéntas inte
kaliumnivaerna stiga. Kaliumnivaerna i serum bor dock kontrolleras under den forsta
behandlingscykeln hos kvinnor med nedsatt njurfunktion och serumkaliumnivaer i det 6vre
referensintervallet, samt under samtidig anvandning av kaliumsparande lakemedel (se avsnitt 4.5).



Cirkulationsrubbningar

Fran epidemiologiska studier finns foga evidens for ett samband mellan preparat med enbart gestagen
och en okad risk for myokardinfarkt eller cerebral tromboembolism. Risken for kardiovaskulara och
cerebrala handelser hanger snarare samman med stigande alder, hypertoni och rékning. Hos kvinnor
med hypertoni kan preparat med enbart gestagen medfora en nagot 6kad risk for stroke.

Aven om det inte &r statistiskt signifikant, har ndgra studier tytt pa att risken for vends
tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli) kan 6ka nagot vid anvandning av preparat med
enbart gestagen. Allméant erkénda riskfaktorer for vents tromboembolism (VTE) inkluderar positiv
personlig eller familjar anamnes (VTE hos syskon eller en foralder i relativt ung alder), alder, fetma,
langvarig immobilisering, storre operation eller stérre trauma.

Behandlingen ska omedelbart sattas ut vid symtom pa, eller misstanke om, en arteriell eller venos
trombotisk handelse. Vid langvarig immobilisering pa grund av operation eller sjukdom ska utsattning
av Slinda 6vervagas.

Benomséttning

Behandling med Slinda leder till sankta dstradiolnivaer i serum, till en nivad som motsvarar den tidiga
follikuléra fasen. Det ar for narvarande inte kant om sankningen av Gstradiolnivaerna i serum kan ha
en kliniskt betydelsefull effekt pa bentéatheten. Minskad bentéthet ar av sarskild betydelse under
tonaren och tidig vuxen alder, som ar en viktig period for skelettillvaxten. Det &r inte kant om minskad
bentéthet hos denna population leder till minskad maximal benmassa och 6kad risk for frakturer senare
i livet.

Brdstcancer

En metaanalys av 54 epidemiologiska studier rapporterade att kvinnor som anvander p-piller, framst
preparat med dstrogen-gestagen, 1oper en nagot okad relativ risk (RR = 1,24) att fa en diagnos pa
bréstcancer. Den 6kade risken forsvinner gradvis inom loppet av 10 ar efter avslutad anvandning av
kombinationspiller. Eftersom brostcancer ar sallsynt hos kvinnor under 40 ars alder, ar det 6kade
antalet brostcancerdiagnoser hos anvandare och fore detta anvandare av kombinationspiller litet i
jamforelse med den generella risken for brostcancer. Dessa studier visar inte pa nagot orsakssamband.
Det observerade monstret med en ékad risk kan bero pa att brostcancer diagnostiseras tidigare hos
kvinnor som anvander p-piller, pa de biologiska effekterna av p-piller eller pa en kombination av dessa
faktorer. Brostcancer som diagnostiseras hos anvandare av p-piller tenderar att vara mindre kliniskt
framskriden an cancer hos kvinnor som aldrig anvant p-piller.

Risken att fa diagnosen brostcancer hos anvandare av preparat med enbart gestagen ar méjligen av
samma storleksordning som risken med kombinationspiller. Evidensen for preparat med enbart
gestagen ar dock baserad pa mycket mindre anvandarpopulationer och darfér mindre entydig an for
kombinationspiller.

Andra tumdorer

| séllsynta fall har benigna levertumdrer och, &nnu mer séllan, maligna levertumérer rapporterats hos
anvéndare av kombinerade hormonella preventivmedel. | enstaka fall har dessa tumorer lett till
livshotande intraabdominella blédningar. En levertumor ska dvervéagas som differentialdiagnos vid
svar ovre buksmarta, leverforstoring eller tecken pa intraabodminell blodning.

Utomkvedshavandeskap

Till skillnad fran p-piller av kombinationstyp hammar inte traditionella minipiller agglossning, vilket
kan medfdra sdmre skydd mot utomkvedshavandeskap. Trots att Slinda konsekvent hdammar
agglossning ska utomkvedshavandeskap beaktas som differentialdiagnos vid amenorré eller
buksmarta.

Leverfunktion
Slinda ska séttas ut vid utveckling av gulsot. Steroida hormoner kan metaboliseras langsamt hos
patienter med nedsatt leverfunktion. Akuta eller kroniska stérningar av leverfunktionen kan gora det



nddvandigt att avbryta anvandningen av Slinda tills leverfunktionsvardena normaliseras och ett
orsakssamband med Slinda har uteslutits.

Diabetes

Aven om gestagener kan paverka den perifera insulinresistensen och glukostoleransen finns det inte
evidens for att behandlingsregimen behdver andras hos diabetiker som anvander minipiller som
Slinda. Diabetespatienter ska dock observeras noga under de forsta behandlingsmanaderna. Sarskild
uppmarksamhet ska dgnas diabetespatienter med karlpaverkan.

Ovriga tillstand

Om varaktig hypertoni utvecklas under anvéndning av Slinda, eller om en signifikant hojning av
blodtrycket inte svarar tillrackligt pa blodtryckssankande behandling, ska utsattning av Slinda
Overvagas.

Liksom med alla andra hormonella preventivmedel kan kloasma forekomma emellanat, sarskilt hos
kvinnor som tidigare haft kloasma under graviditet. Kvinnor med bendgenhet for kloasma ska undvika
exponering for solljus och ultraviolett stralning medan de tar Slinda.

Nedstamdhet och depression ar valkanda biverkningar vid anvandning av hormonella preventivmedel
(se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och ar en vélkénd riskfaktor for sjalvmordsbeteende
och sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta lakare vid humorforandringar och depressiva symtom
som upptrader kort efter behandlingsstarten.

Foljande tillstand har rapporterats bade i samband med graviditet och under anvandning av
konssteroider, men ett samband med anvéndning av gestagener har inte faststallts: gulsot och/eller
klada relaterad till kolestas, gallsten, porfyri, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt
syndrom, Sydenhams korea, herpes gestationis, otosklerosrelaterad hérselnedsattning, (arftligt)
angioddem.

Varje vit aktiv tablett innehaller 17,50 mg laktos och varje gron placebotablett innehaller 52,7 mg
laktos (som monohydrat). Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte ta detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Medicinsk undersokning/lakarbesok

Innan anvandning av Slinda pabdrjas eller aterupptas ska en fullstandig anamnes (inklusive
familjeanamnes) tas upp och graviditet maste uteslutas Blodtrycket ska matas och en
lakarundersokning utféras med utgangspunkt fran kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och
varningarna (se avsnitt 4.4). Kvinnan ska ocksa uppmanas att noga lasa bipacksedeln och félja
anvisningarna. Frekvensen och typen av undersokningar ska baseras pa faststéllda kliniska riktlinjer
och anpassas individuellt till varje kvinna.

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

Forandringar i blodningsmonstret
Storningar i blédningsmonstret kan forekomma under anvandning av hormonella preventivmedel som
hdmmar dgglossningen, inklusive Slinda (se avsnitt 5.1).

Om menstruationerna kommer mycket tétt och oregelbundet ska en annan preventivmetod dvervégas.
Om symtomen kvarstar ska en organrelaterad orsak uteslutas. Hanteringen av amenorré under
behandlingen beror pa om tabletterna har tagits i enlighet med anvisningarna eller inte och kan
inkludera ett graviditetstest.

Behandlingen ska séttas ut vid graviditet.



Minskad effekt
Effekten av minipiller kan forsamras i handelse av t.ex. glomda tabletter (se avsnitt 4.2), storningar i
magtarmkanalen (se avsnitt 4.2) eller samtidigt intag av andra lakemedel (se avsnitt 4.5).

Laboratorieprover

Anvandning av kontraceptiva steroider kan paverka resultaten av vissa laboratorieprover, inklusive
biokemiska parametrar for lever-, skoldkortel-, binjure- och njurfunktion, serumnivaer av (barar-)
proteiner, t.ex. kortikosteroidbindande globulin och lipid/lipoproteinfraktioner, parametrar for
kolhydratmetabolism och parametrar for koagulation och fibrinolys.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Andra lakemedels effekter pa Slinda

Interaktioner kan férekomma mellan Slinda och andra lakemedel som inducerar mikrosomala
enzymer. Detta kan leda till 6kad clearance av kénshormoner och kan leda till genombrottsbl6dning
och/eller forsamrad/utebliven 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 tillfalligt anvéanda en barriarmetod eller
annan preventivmetod som tillagg till minipillret. Barriarmetoden maste anvandas under hela den
samtidiga lakemedelsbehandlingen och i 28 dagar efter avslutad behandling.

Om denna lakemedelsbehandling varar langre &n de aktiva tabletterna i férpackningen med minipiller
maste placebotabletterna kasseras och nasta forpackning med minipiller paborjas omedelbart.

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

Féljande interaktioner har rapporterats i litteraturen (huvudsakligen med kombinerade preventivmedel
men ibland dven med minipiller).

Substanser som ¢kar clearance av kontraceptiva hormoner (minskar den preventiva effekten genom
enzyminduktion) t.ex.:

Barbiturater, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin och hiv-ldkemedlen ritonavir,
nevirapin och efavirenz och mojligen dven felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat samt
(traditionella) vaxtbaserade lakemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum).

Substanser med varierande effekt pa clearance av kontraceptiva hormoner:

Vid samtidig administrering med kénshormoner kan manga kombinationer av hiv-proteashammare
(t.ex. ritonavir, nelfinavir) och icke-nukleosida omvant transkriptashdmmare (t.ex. nevirapin,
efavirenz) och/eller kombinationer med lakemedel mot hepatit C-virus (HCV) (t.ex. boceprevir,
telaprevir) oka eller minska plasmakoncentrationen av gestagener. Nettoeffekten av dessa forandringar
kan i vissa fall vara kliniskt relevant.



Information om potentiella interaktioner och rekommendationer om dessa ska darfor inhamtas fran
forskrivningsinformationen for samtidiga hiv/HCV-lakemedel. Vid tveksamhet ska kvinnor som star
pa proteashammare eller icke-nukleosida omvant transkriptashammare aven anvanda en barriarmetod.

Substanser som minskar clearance av kontraceptiva hormoner (enzymhammare):
Den kliniska betydelsen av eventuella interaktioner med enzymhédmmare &r annu inte kand.

Samtidig administrering av starka eller mattliga CYP3A4-hdmmare, som azolantimykotika (t.ex.
flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol), verapamil, makrolider (t.ex. klaritromycin,
erytromycin), diltiazem och grapefruktjuice kan 6ka plasmakoncentrationen av gestagen.

I en studie med multipla doser som utvérderade daglig (10 dagar) samtidig administrering av den
starka CYP3A4-hammaren ketokonazol och tva drospirenoninnehallande hormonpreparat
(drospirenon 3 mg + estradiol 1,5 mg och drospirenon 3 mg + etinylestradiol 0,02 mg) ékade AUC
(0-24 tim) for drospirenon 2,3- respektive 2,7-faldigt.

Slindas effekter pa andra lakemedel

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

Baserat pa in vitro-studier och interaktionsstudier in vivo pa frivilliga kvinnor som tog omeprazol,
simvastatin och midazolan som markdrsubstrat, ar en kliniskt betydelsefull interaktion mellan
drospirenon och den cytokrom-P450-medierade metabolismen av andra aktiva substanser inte
sannolik.

Farmakodynamiska interaktioner

Publicerade data visar inte nagon signifikant effekt pa serumkalium efter samtidig anvandning av
drospirenon och ACE-hd&mmare eller NSAID-preparat hos patienter utan nedsatt njurfunktion.
Samtidig anvandning av Slinda och aldosteronantagonister eller kaliumsparande diuretika har inte
studerats. | detta fall ska serumkalium kontrolleras under den forsta behandlingscykeln (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Slinda ska inte anvandas under graviditet.

Om kvinnan blir gravid under behandling med Slinda ska ytterligare intag avbrytas.

Epidemiologiska studier har varken visat pa en forhojd risk for medfédda misshildningar hos barn
fodda av kvinnor som anvant drospirenon fore graviditeten eller pa fosterskadande effekter nar
drospirenon tagits oavsiktligt under graviditet.

Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3) Baserat pa dessa djurdata
kan inte biverkningar till foljd av den aktiva substansens hormonella effekt uteslutas.

Amning

Forsumbara mangder av drospirenon utsondras i brostmjolk. Den dagliga dosen drospirenon till barnet
ar <1 % av moderns dos. Vid terapeutiska doser av Slinda forvantas saledes inga effekter pa ammade
nyfodda barn/spadbarn. Baserat pa tillgangliga data kan Slinda anvandas under amning.

Fertilitet
Slinda &r avsett att anvandas som preventivmedel.



4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga studier pa Slindas paverkan pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.

Inga effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har observerats hos anvandare av
p-piller.

4.8

Biverkningar

Foréndringar i blddningsmonstret var en vanlig rapporterad biverkning i kliniska studier (se
avsnitt 5.1).

De vanligaste rapporterade biverkningar i kliniska langtidsstudier med mer &n 9 behandlingscykler
med drospirenon (2 700 kvinnor) var akne (3,8 %), metrorragi (2,9 %), huvudvark (2,7 %) och
Ommande brost (2,2 %).

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar som har rapporterats i kliniska kort- och langtidsstudier med Slinda redovisas i tabellen
nedan.

Alla biverkningar redovisas per organsystemklass och frekvens: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000).

Organsystemklass
(MedDRA version Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
17.1)
Infektioner och Vaginal infektion
infestationer
Neoplasier; benigna, Uterint leiomyom
maligna och
ospecificerade
Blodet och Anemi
lymfsystemet
Immunsystemet Overkénslighet
Metabolism och Aptitstérning
nutrition Hyperkalemi
Psykiska storningar Stord libido Angestsymtom
Humdrstoérningar | Depression
Nedstamdhet
Centrala och perifera Huvudvéark Yrsel
nervsystemet
Ogon Kontaktlinsintolerans
Blodkérl Varmevallning
Hypertoni
Magtarmkanalen Illamaende Krakningar
Buksmértor Diarré
Forstoppning
Hud och subkutan Akne Alopeci
vavnad Hyperhidros
Hudutslag
Seborré
Klada
Dermatit




Njurar och urinvégar Polyuri

Reproduktionsorgan Brostbesvar Amenorré Brostcysta

och brostkortel Metrorragi Menstruationsrubbning | Cervikal dysplasi
Vaginal ar Galaktorré
hemorragi Backensmarta Vulvovaginal klada
Dysmenorré Ovarialcysta
Oregelbundna Vulvovaginal torrhet
menstruationer Vaginal flytning

Allménna symtom Trotthet

och/eller symtom vid Perifert 6dem

administreringsstallet

Undersokningar Viktékning Forhdjda transaminaser | Viktminskning
Forhojd niva av
bilirubin i blodet
Forhojd niva av
kreatinfosfokinas i
blodet

Forhojt
gammaglutamyltransfe
ras

Forhojda triglycerider

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inga allvarliga skadliga effekter av 6verdosering har rapporterats. Symtom som kan férekomma vid
overdosering ar illamaende, krakningar och mindre vaginalblédning. Det finns ingen antidot och
behandlingen ska vara symtomatisk.

Drospirenon ar emellertid en spironolaktonanalog med antimineralokortikoida egenskaper.
Serumkalium och serumnatrium, och tecken pa metabol acidos, ska 6vervakas i handelse av
Overdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hormonella antikonceptionella medel for systemiskt bruk, gestagener

ATC-kod: GO3AC10

Verkningsmekanism

Slinda ar ett minipiller som innehaller gestagenet drospirenon, framstallt av spironolakton.


http://www.lakemedelsverket.se

Vid terapeutisk dosering har drospirenon &ven antiandrogena och svagt antimineralkortikoida
egenskaper. Det har ingen 6strogen, glukokortikoid eller antiglukokortikoid aktivitet. Detta ger
drospirenon en farmakologisk profil som i hdg grad liknar det naturliga hormonet progesteron.

Kliniska studier har indikerat att de svaga antimineralkortikoida egenskaperna hos kombinations-p-
piller som innehaller 3 mg drospirenon och 0,02 mg etinylestradiol leder till en svag
antimineralkortikoid effekt.

Farmakodynamisk effekt

Slindas preventiva effekt uppnas huvudsakligen genom ovulationshamning. Drospirenon uppvisar en
starkt antigonadotrop aktivitet som hd&mmar follikuldr stimulering och ovulation genom att
undertrycka luteiniserande hormon (LH). Drospirenon paverkar dessutom cervix och okar
cervixsekretets viskositet. Drospirenon utdver ocksa progesteroneffekter pa endometriet, som blir
tunnare.

Klinisk effekt och sakerhet

Slindas ovulationshdammande potential (4 mg icke-mikroniserat drospirenon administrerat dagligen i
24 dagar), som den speglas av ovariell aktivitet (follikular tillvéxt, serumkoncentrationer av endogent
estradiol och progesteron [Hoogland-poéng]) jamfort med 0,075 mg desogestrel administrerat
dagligen i 28 dagar 6ver tva behandlingscykler, bedémdes i en randomiserad, 6ppen, fas Il-studie pa
60 friska unga kvinnor. I cykel 1 observerades ingen ovulation med nagon av behandlingarna medan
en ovulation observerades for Slinda och en for 0,075 mg desogestrel i cykel 2.

I en fas ll-studie pa 130 kvinnor uppratthéll Slinda ovulationshamningen trots fyra fasta, planerade
24 timmars forsenade intag pa dag 3, 6, 11 och 22.

| tva europeiska multicenterstudier i fas 111, en enarmad studie och en kontrollerad studie vs.
desogestrel 0,075 mg, har 1 596 kvinnor behandlats i mellan 9 och 13 cykler i féljd med Slinda och
341 med desogestrel i 9 manader. | den poolade analysen av dessa tva studier beraknades foljande
Pearl-index:

Pearl-index (18-45 ars alder), anvandar- + metodfel: 0,73 (6vre grans for 95 % konfidensintervall
1.43)
Pearl-index (18-35 ars alder), anvandar- + metodfel: 0,93 (6vre grans for 95 % konfidensintervall
1.84)

I en enarmad klinisk multicenterstudie i fas 111 utférd pa 39 amerikanska studiestéllen bestod
effektpopulationen av 953 kvinnor <35 ars alder med 5 547 utvarderingsbara cykler. Under dessa
cykler rapporterades 17 (1,8 %) graviditeter (oavsett om studiestéllet anvande urin- eller
serumgraviditetstester som bekraftelsemetod) vilket gav ett Pearl-index (95 % CI) pa 4,0 (2,3; 6,4).

Blodningsmonster
Blodningsmonstret under anvandning av Slinda utvéarderades i en 9-manaders, jamforande,
dubbelblind studie vs. desogestrel 0,075 mg anvant kontinuerligt.

Forekomsten av bortfallsblddning (definierad som blédning som borjar under de 4 hormonfria dagarna
med Slinda och som kvarstar i upp till 8 dagar i foljd) var hogst — forekom hos under 40 % — under de
forsta cyklerna och minskade med tiden. Efter 9 manaders anvandning registrerades en
bortfallsblddning hos mindre &n 20 % av anvéndarna.

Det genomsnittliga antalet dagar med blédning/stdnkblddning i Slindagruppen jamfort med i
desogestrelgruppen under cykel 2-4 var 13,1 + 13,0 respektive 16,9 £ 16,9. Det genomsnittliga antalet
dagar med blédning/stankblédning under cykel 7-9 var 9,7 + 10,4 respektive 10,8 £ 13,3.




I samma studie var andelen forsokspersoner utan nagon blédning/stankblddning (amenorré) under
cykel 2-4 20,1 % for Slinda och 13,5 % for desogestrel. Andelen forstkspersoner med amenorré 6kade
under cykel 7-9 till 26,7 % for Slinda och till 32,1 % i desogestrelgruppen.

Antalet forsokspersoner med langvarig blédning (>10 dagar i foljd) for Slinda jamfort med desogestrel
var 18,1 % respektive 26,1 % under cykel 2-4 och 9,1 % respektive 16,7 %, under cykel 7-9.

Andelen forsokspersoner som avbrot studien pa grund av blédningsrelaterade biverkningar var 3,3 % i
Slindagruppen och 6,6 % i desogestrelgruppen.

Pediatrisk population

En fas Il1-studie utfordes i Europa for att utvardera tolerabilitet, sékerhet och acceptans for Slinda.
103 ungdomar inkluderades i en huvudstudie med 6 cykler och en forlangningsfas med ytterligare
7 cykler, dvs. totalt 13 cykler. Slinda tolererades vél och accepterades av forsokspersonerna.

Blodningsmonstret med Slinda utvarderades och data 6verensstamde generellt med dem fran fas 3-
studier pa vuxna. Andelen forsokspersoner med blddning eller stankblodning minskade over tid med
Slinda.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Oralt administrerat drospirenon absorberas snabbt och sa gott som fullstandigt. Maximala
plasmakoncentrationer av Slindas aktiva substans pa cirka 28 ng/ml uppnas cirka 3-4 timmar efter
intag av en dos. Samtidigt intag av mat paverkar inte drospirenonsabsorptionens omfattning.

Farmakokinetiken for Slinda efter engangs- och flergangsdoser har studerats och jamforts med den
produkt pad marknaden som innehaller 3 mg mikroniserat drospirenon i kombination med
etinylestradiol. Efter administrering av multipla doser var den relativa biotillgangligheten for Slinda
76,51 % for AUC, . Ackumuleringskvoten uttryckt som Rac (AUC) var 1,9256 medan den var 2,7684
for kombinationspreparatet. Dessa fynd tyder pa att den totala exponeringen fér drospirenon under en
28-dagarscykel ar lagre med Slinda 4n med kombinationspreparatet pa marknaden.

Distribution

Drospirenon binds till 95-97 % till serumalbumin och binder inte till kdnshormonbindande globulin
(SHBGQG) eller kortikosteroidbindande globulin (CBG). Den genomsnittliga skenbara
distributionsvolymen &r cirka 4 I/kg.

Metabolism

Drospirenon metaboliseras i hog grad efter peroral administrering. Tva icke-farmakologiskt aktiva
huvudmetaboliter i plasma &r den sura formen av drospirenon, som bildas genom att laktonringen

oppnas, och 4,5-dihydro-drospirenon-3-sulfat, som bada bildas utan paverkan fran P450-systemet.
Drospirenon genomgar ocksa oxidativ metabolism katalyserad av CYP3A4.

In vitro kan drospirenon vara en svag till mattlig hammare av cytokrom P450-enzymerna CYP1AL1,
CYP2C9, CYP2C19 och CYP3AA4.

Eliminering

Efter peroral administrering sjunker drospirenonnivan i plasma med en terminal halveringstid pa
32 timmar.



Den metabola clearancehastigheten for drospirenon i serum &r 1,5 £ 0,2 ml/min/kg. Drospirenon
utsondras endast i sparmangder i oférandrad form. Metaboliterna av drospirenon utséndras i feces och
urin med en utsondringskvot pa cirka 1,2 till 1,4.

Linjaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for peroralt drospirenon &r dosproportionell efter engangsdoser pa 1-10 mg.

Steady state-forhallanden

Under en behandlingscykel uppnas maximala steady state-koncentrationer av drospirenon i serum pa
cirka 40 ng/ml efter cirka 7 dagars behandling. Drospirenonnivaerna i plasma ackumuleras med en
faktor pa cirka 2 som foljd av forhallandet mellan terminal halveringstid och doseringsintervall.

Sarskilda populationer

Effekt av nedsatt njurfunktion

Inga studier har utforts for att utvardera effekten av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken for
Slinda. Serumnivaerna av drospirenon i steady state hos kvinnor med latt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance CLcr, 50-80 ml/min) under behandling med ett kombinationspiller innehallande
drospirenon var dock jamforbara med dem hos kvinnor med normal njurfunktion. Serumnivaerna av
drospirenon var i genomsnitt 37 % hogre hos kvinnor med mattligt nedsatt njurfunktion (CLcr
30-50 ml/min) jamfort med dem hos kvinnor med normal njurfunktion. Drospirenonbehandling
tolererades ocksa val av kvinnor med latt och mattligt nedsatt njurfunktion. Drospirenonbehandling
visade ingen kliniskt signifikant effekt pa serumkoncentrationen av kalium.

Effekt av nedsatt leverfunktion
Inga studier har utforts for att utvardera effekten av leversjukdom pa farmakokinetiken for Slinda.
Steroidhormoner kan emellertid metaboliseras langsamt hos kvinnor med nedsatt leverfunktion.

I en endosstudie pa kvinnor som tog ett kombinationspiller innehallande drospirenon minskade
clearance (CL/F) med cirka 50 % hos frivilliga forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion
jamfort med kvinnor med normal leverfunktion. Den observerade minskningen av
drospirenonclearance hos frivilliga forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion gav inte nagon
synbar skillnad vad géller serumkoncentrationerna av kalium. Inte heller vid diabetes och samtidig
behandling med spironolakton (tva faktorer som kan predisponera en patient for hyperkalemi)
observerades nagon 6kning av serumkaliumnivaerna som éversteg det 6vre normalvardet. Slutsatsen
ar att drospirenon tolereras val hos patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-

Pugh B).

Etniska grupper

Inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken for drospirenon har observerats mellan japanska
och kaukasiska kvinnor.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Hos laboratoriedjur var effekterna av drospirenon begréansade till effekter associerade med den
vedertagna farmakologiska verkan. Djurstudier av reproduktionstoxicitet visade embryotoxiska och
fetotoxiska effekter som ansags vara artspecifika. Vid exponeringar som dversteg exponeringen hos
anvandare av drospirenon observerades effekter pa konsdifferentieringen hos rattfoster men inte hos
apor.

Studier for att beddma miljorisker har visat att drospirenon kan utgéra en risk fér vattenmiljon
eftersom reproduktiva effekter hos fisk kunde pavisas vid 0,087 ug/lI (LOEC). (Se avsnitt 6.6).



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Vita aktiva filmdragerade tabletter:

Tablettkarna:
Mikrokristallin cellulosa
Laktos

Kiseldioxid, kolloidal (E551)
Magnesiumstearat (E470b)

Tablettdragering:
Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E171)
Makrogol

Talk (E553b)

Grona filmdragerade placebotabletter:

Tablettkarna:
Laktosmonohydrat
Majsstéarkelse

Povidon

Kiseldioxid, kolloidal (E551)
Magnesiumstearat (E470b)

Tablettdragering:

Hypromellos (E464)

Triacetin

Polysorbat 80 (E433)

Titandioxid (E171)

Indigokarmin aluminiumlack (E132)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C

6.5 Forpackningstyp och innehall

Transparent PVC-PVDC/aluminium- eller PVC-PE-PVDC/aluminiumblister innehallande
28 filmdragerade tabletter (24 vita aktiva filmdragerade tabletter och 4 gréna filmdragerade

placebotabletter).

Forpackningsstorlekar: kalenderforpackningar innehallande 1x28, 3x28, 6x28 och
13x28 filmdragerade tabletter.

I forpackningen medfoljer ocksa ett pappetui for blisterkartan.



Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion
Detta lakemedel kan utgéra en risk for miljon. (Se avsnitt 5.3.)

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