VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dizminelle 0,02 mg/3 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
24 vaaleanpunaista kalvopddllysteistd tablettia (vaikuttavia aineita sisdltivdt tabletit) :
Jokainen kalvopéillysteinen tabletti sisidltdd 0,02 mg etinyyliestradiolia ja 3 mg drospirenonia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Laktoosimonohydraatti 44 mg

4 valkoista kalvopdidllysteistd lumetablettia (plasebo):
Tabletti ei sisdlld vaikuttavia aineita.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Vedeton laktoosi 89,5 mg

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdillysteinen.

Vaikuttavia aineita sisdltiva tabletti on vaaleanpunainen, pyored kalvopédillysteinen tabletti, jonka
lapimitta on 5,7 mm.

Lumetabletti on valkoinen, pyodreéd kalvopéillysteinen tabletti, jonka Idpimitta on 5,7 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Raskauden ehkdisy.

Dizminelle-valmisteen méardamistd koskevassa padtoksessi on otettava huomioon valmisteen
kayttdjan nykyiset riskitekijt, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit, ja millainen

Dizminelle- valmisteen kdyton VTE:n riski on verrattuna muiden yhdistelmiehkaisyvalmisteiden
riskeihin (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa
Antotapa: suun kautta.
Annostus

Miten Dizminelle-tabletteja kiyte tidn

Tabletit otetaan lipipainopakkaukseen merkityssé jarjestyksessd joka péivd suunnilleen samaan aikaan,
tarvittaessa pienen nestemadrin kanssa. Tabletteja otetaan yksi paivéssa 28 perittdisen pdivin ajan,
ilman taukoja. Uusi ldpipainopakkaus aloitetaan heti seuraavana piivand kun edellisen pakkauksen
viimeinen tabletti on otettu. Tyhjennysvuoto alkaa tavallisesti 2—3 pdivdn kuluttua lumetablettien



(lapipainopakkauksen viimeinen tablettirivi) kdyton aloittamisesta eikd valttimattd ole padttynyt ennen
seuraavan pakkauksen aloittamista.

Mite n Dizminelle-tablettien kiytto aloitetaan
o Ei aiempaa hormonaalista ehkdisya (edeltineen kuukauden aikana)

Tablettien kéytto aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron ensimméisend pdivind (=
ensimméinen vuotopdiva).

o Vaihto Dizminelle-tabletteihin hormonaalisesta yhdistelmédehkéisyvalmisteesta
(yhdistelmdehkaisytabletti, ehkiisyrengas tai ehkiisylaastari)

Dizminelle-tablettien kéyttd aloitetaan mieluiten aiemman yhdistelmédehkéisytablettivalmisteen
vimeisen vaikuttavia aineita sisdltdvédn tabletin ottamista seuraavana paivdnd, mutta vimeistian
seuraavana pdivand aiemman yhdistelmétablettivalmisteen tauon tai lumetablettijakson jilkeen.
Jos kéytossd on ollut ehkdisyrengas tai ehkéisylaastari, voidaan Dizminelle-tablettien kéyttd
aloittaa samana pdivind kun valmiste poistetaan, mutta vimeistdan silloin, kun uusi
ehkéisyrengas tai ehkéisylaastari olisi pitinyt laittaa.

o Vaihto Dizminelle-tabletteihin pelkkda progestiinia sisdltdvasti ehkdisyvalmisteesta
(ehkéisytabletti [minipilleri], injektio, implantaatti) tai progestiinia vapauttavasta
kohdunsisdisestd ehkdisimesté

Minipilleristd voidaan siirtyd kdyttiméén Dizminelle-tabletteja koska tahansa (implantaatista ja
kohdunsisdisestd ehkidisimestd niiden poistopdivdnd, injektiosta seuraavana suunniteltuna
jektiopdiviand). Kaikissa ndissd tapauksissa tulee kuitenkin kdyttdd lisiehkdisynd jotain
estemenetelmid 7 ensimmdiisen tablettipdivin ajan.

o Ensimméiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen
Tablettien kéytto voidaan aloittaa heti. Muita ehkdisymenetelmid ei talloin tarvita.

o Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen

Tablettien kaytto aloitetaan 21-28 vuorokautta synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen. Jos tablettien kdytto aloitetaan myShemmin,
tulee 7 ensimmadisen tablettipdivin aikana kayttda lisdksi jotain muuta estemenetelmad. Jos
nainen on jo ollut yhdynndssé, raskaus on suljettava pois ennen yhdistelmiehkaisytablettien
kdyton varsinaista aloittamista tai on odotettava seuraavien kuukautisten alkamista.

Imetys, ks. kohta 4.6.
Tabletin unohtaminen

Lumetabletit ldpipainopakkauksen viimeiselld (neljinnelld) rivilld voidaan jattda huomioimatta. Ne
tulee kuitenkin hévittida, jotta lumetablettijakso ei pitkity vahingossa. Seuraavat ohjeet koskevat
ainoastaan unohdettuja vaikuttavia aineita siséltivii tabletteja:

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut alle 24 tuntia, tablettien raskautta ehkdiseva vaikutus ei ole
heikentynyt. Unohtunut tabletti tulee ottaa heti muistettaessa ja seuraavat tabletit tavanomaiseen
aikaan.

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut yli 24 tuntia, tablettien raskautta ehkéisevé vaikutus saattaa olla
heikentynyt. Seuraavat kaksi perussdéntod péatevit tapauksissa, joissa tablettien ottaminen on
unohtunut:



1. Lumetablettijakson suositeltu pituus on 4 pédivdd, mutta tablettien ottamista ei tule koskaan
keskeyttdd yli 7 pdivin ajaksi.

2. Hypotalamus-aivolisike-munasarja-akselin riittdva suppressio edellyttdd tablettien ottamista
yhtdjaksoisesti 7 pdivin ajan.

Y1 olevan perusteella voidaan antaa seuraavat kdytdnnon ohjeet:
o Paivat 1-7

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Lisdksi seuraavien 7
péivin ajan tulee kiyttdd jotain estemenetelmid, kuten kondomia. Jos nainen on ollut
yhdynnéssé tabletin unohtamista edeltdvien 7 pdivin aikana, raskauden mahdollisuus on otettava
huomioon. Raskauden mahdollisuus on sitd suurempi, mitd useampi tabletti on unohtunut ja
mitd [hempénd lumetablettijaksoa unohtuneet tabletit ovat.

o Péivit 8-14

Vimemen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Jos tabletteja on otettu
sddnnollisesti ohjeen mukaan 7 pdivdn ajan ennen ensimméistd unohtunutta tablettia,
lisiehkéisyé ei tarvita. Jos nainen on unohtanut useampia kuin yhden tabletin, hdntd on
neuvottava kiyttimidn lisdehkdisyd seuraavien 7 paivian ajan.

o Paivat 15-24

Ehkédisyteho on uhattuna, koska lumetablettijakso on lihell.

Ehkiisytehon heikkeneminen voidaan kuitenkin estdd muuttamalla tablettien ottoaikataulua.
Toimittaessa alla olevan ohjeen 1 tai ohjeen 2 mukaan lisdehkdisyd ei tarvita, jos kaikki tabletit
on otettu oikein 7 pdivdn ajan ennen ensimmaistd unohtunutta tablettia. Jos tabletteja ei ole
otettu oikein, tulee toimia ohjeen 1 mukaan ja kéyttdd lisdehkéisyd seuraavien 7 pdivin ajan.

1. Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka tdlloin olisikin otettava
kaksi tablettia samalla kertaa.
Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan, kunnes vaikuttavia aineita sisdltivat tabletit
on kéytetty loppuun. Viimeisen rivin neljd lumetablettia tulee hévittdd. Seuraava
lapipainopakkaus aloitetaan heti. Tyhjennysvuoto jdd todenndkoisesti tulematta ennen
uuden pakkauksen vaikuttavia aineita siséltdvien tablettien loppumista, mutta tablettien
kdyton aikana voi esiintyd tiputtelu- tai lipdisyvuotoa.

2. Vaikuttavia aineita sisiltdvien tablettien ottaminen kdytossi olleesta
lapipainopakkauksesta voidaan myds keskeyttdd. Talloin siirrytdén viimeisen rivin
lumetablettien kdyttoon korkeintaan neljan pdivan ajaksi; tdhdn aikaan lasketaan mukaan
jokainen pdivd, jolloin vaikuttavia aineita sisdltiva tabletti unohdettiin ottaa. Lume-
tablettien jilkeen tablettien ottamista jatketaan normaalisti uudesta lipipainopakkauksesta.

Jos useampi tabletti on jadnyt ottamatta eikd tyhjennysvuotoa tule lumetablettijakson aikana,
raskauden mahdollisuus on otettava huomioon.

Ohjeet ruoansulatuskanavan héirioiden yhteydessi
Vaikeiden ruoansulatuskanavan hiirididen (esim. oksentelun ja ripulin) yhteydessi vaikuttavien

aineiden imeytyminen saattaa olla epétiydellistd ja tdlloin tulee kéyttda lisiehkéisyé. Jos oksentelua
esiintyy 3—4 tunnin kuluessa vaikuttavia aineita siséltdvin tabletin ottamisesta, uusi (korvaava) tabletti



tulee ottaa mahdollisimman pian. Uusi tabletti tulee ottaa 24 tunnin kuluessa tavallisesta tabletin
ottamisajasta, mikdli mahdollista. Jos aiemman tabletin ottamisesta on kulunut yli 24 tuntia,
sovelletaan tablettien unohtamista koskevia ohjeita kohdassa 4.2 Tabletin unohtaminen”. Jos nainen
ei halua muuttaa tablettien normaalia kdyttoaikatauluaan, hinen on otettava yliméérainen tabletti
(/ylimiariiset tabletit) toisesta lipipainopakkauksesta.

Tyhjennysvuodon siirtiminen

Kuukautisia voidaan siirtdé aloittamalla uusi Dizminelle-ldpipainopakkaus ilman kdytossé olleen
pakkauksen lumetablettien ottamista. Kuukautisia voidaan siirtdd niin pitkélle kuin halutaan, aina
toisen pakkauksen vaikuttavia aineita sisdltdvien tablettien loppumiseen asti. Tdnd aikana voi esiintyd
lapdisy- tai tiputteluvuotoa. Dizminelle-tablettien sddnnéllinen kaytto aloitetaan uudestaan
lumetablettijakson jilkeen.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispdivan nykyisestd joksikin toiseksi vilkkonpéivéksi,
hédntd voidaan neuvoa lyhentdméén seuraavaa lumetablettijaksoa niin monella pdivalld kuin hén haluaa.
Mité lyhyempi tauko on, sitd suurempi on riski, ettd tyhjennysvuotoa ei tule ja etti seuraavan
pakkauksen kdyton aikana esiintyy ldpdisy- ja tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia siirrettiessa).

Lisdtietoa erityispotilasryhmistii

Pediatriset potilaat
Dizminelle on tarkoitettu kédytettdviksi vain kuukautisten alkamisen jélkeen.

likkddt potilaat
Dizminelle ei ole tarkoitettu kdytettdvéksi vaihdevuosien jilkeen.

Maksan vajaatoiminta
Dizminelle on vasta-aiheinen naisilla, joilla on vaikea maksasairaus. Ks. myos kohdat 4.3 ja 5.2.

Munuaisten vajaatoiminta
Dizminelle on vasta-aiheinen naisilla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai akuutti munuaisten
vajaatoiminta. Ks. myos kohdat 4.3 ja 5.2.

4.3 Vasta-aiheet

Yhdistelméehkiisyvalmisteita ei pidd kiyttdd seuraavien tilojen yhteydessa. Jos jokin niisté tiloista
ilmenee ensimmaistd kertaa yhdistelmidehkiisyvalmisteen kdyton aikana, valmisteen kaytto on
lopetettava heti:

o laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

o laskimotromboembolia — ajankohtainen VTE (potilas antikoagulanttiliakitykselld) tai
anamneesissa VTE (esim. syvé laskimotromboosi [SLT] tai keuhkoembolia)

o tiedossa oleva perinnodllinen tai hankittu laskimotromboembolia-alttius, kuten APC-
resistenssi (mukaan lukien Faktori V Leiden), antitrombiini III:n puutos, proteini C:n
puutos, proteiini S:n puutos

o suuri leikkaus ja sithen liittyvéd pitkittynyt immobilisaatio (ks. kohta 4.4)

o useiden riskitekijoiden aiheuttama suuri laskimotromboembolian riski (ks. kohta 4.4)

o valtimotromboembolia tai sen riski

o valtimotromboembolia — ajankohtainen tai aiemmin esiintynyt valtimotromboembolia
(esim. syddninfarkti) tai sitd ennakoiva tila (esim. angina pectoris)

o aivoverisuonisairaus — ajankohtainen tai aiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sitd
ennakoiva tila (esim. ohimeneva aivoverenkiertohirio, TIA)

o tiedossa oleva perinnodllinen tai hankittu valtimotromboembolia-alttius, kuten
hyperhomokysteinemia ja fosfolipidivasta-aineet (kardiolipiinivasta-aineet,
lupusantikoagulantti)



o anamneesissa migreeni, johon Littyy fokaalisia neurologisia oireita
o monista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijin esiintymisesta
johtuva suuri valtimotromboemboliariski. N4ité riskitekijditd voivat olla:
o diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita
o vaikea hypertensio
o vaikea dyslipoproteinemia
o vaikea ajankohtainen tai aiempi maksasairaus, niin kauan kuin maksa-arvot eivit ole palautuneet
normaaleiksi
o vaikea tai akuutti munuaisten vajaatoiminta
o tamdnhetkinen tai aiemmin ilmennyt hyvan- tai pahanlaatuinen maksakasvain
tiedossa olevat sukupuolihormoniriippuvaiset maligniteetit tai niden epéily (esim.
sukupuolielimisséd tai rinnoissa)
o emétinverenvuoto, jonka syy on selvittdmétta
o yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelméé ja dasabuviiria, glekapreviirin ja
pibrentasviirin yhdistelméé tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilaprevirin yhdistelméé sisiltavien
ladkevalmisteiden samanaikainen kdyttd Dizminelle kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Varoitukset

Dizminelle-valmisteen soveltuvuudesta on keskusteltava naisen kanssa, jos hénelld esiintyy mika
tahansa alla mainituista tiloista tai riskitekijoistd. Jos jokin niistd tiloista tai riskitekijdistd pahenee tai
ilmenee ensimmaéisen kerran, kidyttdjaa on kehotettava ottamaan yhteys laékériin, joka paattdd, pitadko
Dizminelle-valmisteen kaytto keskeyttdd. Yhdistelmidehkdisyvalmisteiden kéytto tulee keskeyttda
laskimo- tai valtimotromboembolialoydoksen tai sen epdilyn yhteydessé. Antikoagulanttihoidon
(kumariinit) teratogeenisuuden vuoksi on otettava kdyttoon asianmukainen vaihtoehtoinen
ehkdisymenetelmé ko. hoidon ajaksi.

o Verenkiertohdiriot
Laskimotromboembolian (VTE) riski

Minké tahansa yhdistelmiehkéisyvalmisteen kaytto lisdd laskimotromboembolian (VTE) riskié
verrattuna sithen, ettd téllaista valmistetta ei kdyteté lainkaan. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai
noretis teronia siséiltiviin valmis teisiin liittyy pienin VTE:n riski. Téma risKi voi olla jopa
kaksinkertaine n muilla valmis teilla, kuten esimerkiksi Dizminelle-valmis teella. Paéitoksen muun
kuin VTE:n riskiltifin pienimmén valmisteen kiyttimisestii saa tehdi vain s en jilkeen, kun
ehkiisyi harkits evan nais en kanssa on keskusteltu. Keskustelussa on varmis tettava, ettii nainen
ymmiéirtad Dizminelle-valmisteen kayttoon liittyvan VIE:n riskin, miten hiinen nykyis et
riskitekijins 4 vaikuttavat tiahén riskiin ja e ttd VITE:n riski on s uurimmillaan eliniéin

ensimmiiis en yhdis telméehkéisyvalmis teiden kiytto vuoden aikana. On myos jonkin verran
nayttod siité, etti riski suurenee, kun yhdis telmie hkiisyvalmisteen kiytto aloitetaan uudelleen
vihintéin 4 viikon tauon jilkeen.

Noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivit kdytd yhdistelmidehkéisyvalmistetta eivitké ole raskaana,
kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittdiselld naisella tima riski voi kuitenkin olla suurempi
riippuen hénen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoistd (ks. jallempdné).



Arviolta noin 9—12 naiselle! 10 000:sta, jotka kdyttavét drospirenonia sisdltavaa yhdistelma-
ehkéisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Levonorgestreelia sisdltdvad yhdistelma -
ehkiisyvalmistetta kayttavilli naisilla vastaava luku on noin 6°.

Molemmissa tapauksissa VTE-tapausten midara vuotta kohti on pienempi kuin miara, joka on
odotettavissa raskauden aikana tai lapsivuodeaikana.
VTE saattaa aiheuttaa kuoleman 1-2 %:ssa tapauksista.

! [lmaantuvuus arvioitiin kaikista epidemiologisista tutkimustuloksista vertaamalla eri valmisteiden suhteellisia
riskejd levonorgestreelia siséltdviin yhdistelmiehkaisyvalmisteisiin.

2 Vaihteluvidlin 5-7 keskipiste 10 000 naisvuottakohden, mikd perustuu levonorgestreelia sisiltdvien
yhdistelmiehkiisyvalmisteiden kdyton suhteelliseen riskiin verrattuna kdyttdmittomyyteen (noin 2,3-3,6).
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VTE-tapausten mééra 10 000 naista kohti yhden vuoden aikana

VTE-tapausten méiri

[
12

u L) L] h
Yhdistelméaehkéisy valmistetta Levonorgestreelia sisaltdvit Drospirenonia siséltavét
ei kéytetd (2 tapausta) yhdistelméehkaisy valmisteet yhdistelméehkaisy valmisteet
(5-7 tapausta) (9-12 tapausta)

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

Laskimotromboembolian ris kitekijit

Yhdistelmiehkéisyvalmisteiden kayttédjilli esiintyvien laskimotromboembolisten komplikaatioiden
riski voi suurentua huomattavasti, jos naisella on muita riskitekiyjoitd, erityisesti jos riskitekijoitd on
useita (ks. taulukko).

Dizminelle-valmiste on vasta-aiheinen naisella, jolla on useita riskitekijoitd, jotka aiheuttavat suuren
VTEm riskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekijd, ndmé yhdessd voivat
muodostaa yksittdisten tekijoiden summaa suuremman riskin — tdssd tapauksessa VTE:n kokonaisriski
on otettava huomioon. Jos hyéty-riskisuhteen katsotaan olevan negatiivinen,
yhdistelmiehkéisyvalmistetta ei pidd maarata (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) ris kitekij:t

Ris kitekiji Komme ntti

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?) Riski suurenee huomattavasti painoindeksin noustessa.
Huomioitava erityisesti silloin, jos muita riskitekijoitd on
myos olemassa.

Pitkittynyt immobilisaatio, suuri leikkaus, [Ndissd tilanteissa on suositeltavaa lopettaa tabletin kayttd

kaikki jalkojen tai lantion alueen (elektiivisen leikkauksen kohdalla véhintddn neljd vikkoa
leikkaukset, neurokirurgia tai merkittdvd [etukdteen), eikd sitd pidd jatkaa ennen kuin kayttija on
trauma ollut kaksi vilkkkoa tdysin likuntakykyinen. Jotain muuta

raskaudenehkiisymenetelmii on kéytettiva ei-toivotun
Huom. Viliatkainen immobilisaatio, raskauden ehkéisemiseksi.

mukaan lukien >4 tunnin lentomatka, voi|Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei Dizminelle-
my0s olla VTEn riskitekijd erityisesti  [valmisteen kéyttod ole lopetettu etukdteen.

naisilla, joilla on my®s muita
riskitekijoitd




(timénhetkinen tai aikaisempi VTE erikoisldékérin tutkimuksiin ennen kuin minkdan
sisaruksella tai vanhemmalla, etenkin yhdistelmidehkéisyvalmisteen kaytostd padtetadn.

Positiivinen sukuanamneesi Jos perinnollistéd alttiutta epdillién, potilas on syytd ohjata

vuotiaana)

Muut sairaudet, joihin liittyy Syopd, systeeminen lupus erythematosus, hemolyyttis-

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

Ikddntyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd

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

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

Laskimotromboembolian oire et (syvi las kimotromboosi ja ke uhkoembolia)

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vélittomésti ladkérin hoitoon ja kertomaan,
ettd he kdyttavit yhdistelmaehkaisyvalmistetta.

Syvin laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:

- toisen jalan ja/tai jalkaterén turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla
- jalan kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua vain seistessé taikdvellessa

- jalan lisddntynyt limmontunne, jalan ihon punoitus tai vérimuutos.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:

- akillisesti alkanut, selittimiton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys
- dkillinen yské, johon saattaa liittyd veriyskoksid

- pistéva rintakipu

- vaikea pyorrytys tai huimaus

- nopea tai epasdénnollinen sydamen syke.

Jotkut niistd oireista (esim. hengenahdistus, yskd) ovat epédspesifisid, ja ne voidaan tulkita virheellisesti
yleisluontoisemmiksi tai vihemmén vaikeiksi tapahtumiksi (esim. hengitystieinfektioksi).

Muita verisuonitukoksen merkkejd voivat olla mm. dkillinen kipu, turvotus ja sinertdva varimuutos
raajassa.

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

Valtimotromboe mbolian (ATE) ris ki

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd yhdistelmdehkdisyvalmisteiden kayttoon littyy
suurentunut valtimotromboembolian (sydéninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen
ohimenevd verenkiertohdirid, aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat johtaa
kuolemaan.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijit

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski yhdistelmiehkaisy-

valmisteen kayttajilli on korkeampi niilld naisilla, joilla on riskitekijoitd (ks. taulukko). Dizminelle-
valmiste on vasta-aiheinen, jos naisella on joko yksi vakava ATEmn riskitekijd tai useampia ATEmn

riskitekijoitd, jotka aiheuttavat suuren valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on

useampi kuin yksi riskitekijd, nidméd yhdessé voivat muodostaa yksittdisten tekijdiden summaa



suuremman riskin — tdssd tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hy6ty-riskisuhteen
katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelmidehkdisyvalmistetta eipidd maariti (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboe mbolian (ATE) ris kitekijit

Riskitekiji K omme ntti

Ikddntyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd

Tupakointi 'Y hdistelmiehkdisyvalmistetta kayttdvid naisia on
neuvottava olemaan tupakoimatta. Yl 35-vuotiaita,
tupakoimista jatkavia naisia on vakavasti kehotettava
kayttdmidn jotakin muuta ehkdisymenetelmaa.

Korkea verenpaine

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?)

Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin noustessa.
Erityisen tdrkeda naisilla, joilla on muitakin riskitekijoita.

Positiivinen sukuanamneesi
(timédnhetkinen tai aikaisempi
valtimotromboembolia sisaruksella tai
vanhemmalla, etenkin suhteellisen

Jos perinndllistd  alttiutta epdillidn, potilas on syytd ohjata
erikoisldékérin tutkimuksin ennen kuin minkdan
yhdistelmdehkdisyvalmisteen kéytostd padtetidin.

Migreeni

Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai vaikeusasteen
vaikeutuminen (miké saattaa olla aivoverisuonitapahtumaa
ennakoiva oire) yhdistelmdehkdisyvalmisteen kadyton
aikana voi olla syy yhdistelmiehkdisyvalmisteen kiyton
valittomaan keskeyttdmiseen.

Muut sairaudet, joihin liittyy
verisuoniston haittatapahtumia

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

erythematosus (SLE).

Valtimotromboe mbolian (ATE) oireet
Jos oireita imaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vélittomésti laékéarin hoitoon ja kertomaan,
ettd he kayttivit yhdistelmidehkaisyvalmistetta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:
kasvojen, kédsivarren tai jalan dkillinen tunnottomuus tai heikkous (varsinkin vain yhdelld

puolella vartaloa esiintyvé)

dkillinen kivelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys
dkillmen sekavuus, puhe- tai ymmértdmisvaikeudet

dkillinen nidn heikentyminen yhdessé tai molemmissa silmissa

dkillinen, voimakas tai pitkittynyt padansérky, jonka syyti ei tiedeti

tajunnan menetys tai pyortyminen, johon saattaa littyd kouristuskohtaus.

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

Sydéninfarktin oireita voivat olla:
kipu, epdmiellyttiva tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai tdysindisyyden tunne

rinnassa, kisivarressa tai rintalastan alla

selkddn, leukaan, kurkkuun, kdsivarteen ja/tai vatsaan siteilevd epamiellyttiva tunne
tayteldisyyden, ruoansulatushdirididen tai tukehtumisen tunne

hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

nopea tai epasddnndllinen syddmen syke.

Kasvaimet

Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa on raportoitu kohdunkaulasyoévin riskin kasvaneen
yhdistelmiehkaisyvalmisteen pitkdaikaiskdyton (> 5 vuotta kestdvian kdyton) yhteydesséd, mutta




yksimielisyyttd ei ole siitd, missd mddrin tdhdn havaintoon vaikuttavat sekoittavat tekijit, kuten
sukupuolikdyttdytyminen ja muut tekijt, kuten thmisen papilloomavirus (HPV).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelméehkéisytablettien kayttdjien
suhteellinen rintasyOpériski on hieman suurentunut (suhteellinen riskikerroin 1,24). Tama riski hividd
véhitellen 10 vuoden kuluessa yhdisteImiehkéisytablettien kédyton lopettamisesta. Koska rintasyopd on
harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, yhdistelmidehkéisytabletteja kayttavilld tai hijattain niitd
kéayttineilli havaittu rintasyopadiagnoosien ylimi4rd on pieni verrattuna rintasyopéariskiin koko
elinaikana. Tutkimukset eivit anna ndyttdd syy-seuraussuhteesta. Havaittu suurentunut riski voi johtua
rintasyovéan varhaisemmasta diagnoosista yhdistelmaehkdisytablettien kayttdjilld, yhdistelmadehkaisy-
tablettien biologisista vaikutuksista tai molemmista. Lisdksi kdyttdjiltd diagnosoidut
rintasydpatapaukset ovat yleensa kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin ehkdisytabletteja
kayttimittomiltd diagnosoidut rintasydpitapaukset.

Harvoissa tapauksissa yhdistelmiehkéisytablettien kayttéjilli on todettu hyvénlaatuisia ja vield
harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa nimé kasvaimet ovat johtaneet
hengenvaarallisiin vatsaonteloverenvuotoihin. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen mahdollisuutta
tulisi harkita, kun yhdistelmiehkaisytablettien kayttdjalli on voimakasta ylivatsakipua, suurentunut
maksa tai merkkejd vatsaontelonsisdisestd verenvuodosta.

Korkeampiannoksisia yhdistelmidehkéisytabletteja (50 mikrog etinyyliestradiolia) kidytettdessi sekd
kohdun limakalvon sy6vdn ettd munasarjasydvén esiintymisen riski pienenee. Se, koskeeko timé myds
matala-annoksisia yhdistelmdehkdisytabletteja, on vield vahvistamatta.

° Muut sairaudet

Dizminelle-valmisteen sisdltimé progestiini on aldosteroniantagonisti, jolla on kaliumia sédéstivid
ominaisuuksia. Valtaosalla kdyttéjistd kalumtason nousua ei ole odotettavissa. Joillakin lievda tai
keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on kliinisessd tutkimuksessa havaittu
vahdistd, mutta ei merkitsevad, seerumin kaliumtason nousua kaliumia siddstdvien lidkkeiden ja
drospirenonin samanaikaisen kdyton yhteydessi. Sen vuoksi on suositeltavaa tarkistaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden seerumin kaliumtaso ensimméisen hoitosyklin aikana, jos
potilaan seerumin kaliumpitoisuus on ennen hoitoa viitealueen ylirajalla ja varsinkin, jos potilas
kayttdd kalumia sddstivid ladkkeitd. Ks. myds kohta 4.5.

Naisilla, joilla on hypertriglyseridemia tai sitd esiintyy suvussa, saattaa olla suurentunut
haimatulehduksen riski yhdistelméehkaisytablettien kdyton aikana.

Vihiistd verenpaineen kohoamista on raportoitu yhdistelméehkdisytablettien kayttéjilld, mutta
klinisesti merkittdvd verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Vain ndissd harvinaisissa tapauksissa
yhdistelmiehkdisytablettien kdyttd on aiheellista lopettaa vilittomadsti. Yhdistelmidehkdisytablettien
kaytto tulee keskeyttdd, jos entuudestaan hypertensiota sairastavan potilaan jatkuvasti koholla olevat
verenpainearvot tai verenpaineen merkittiva nousu eivit reagoi riittivasti verenpaineladkitykseen
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton aikana. Yhdistelmidehkéisytablettien kdyttod voidaan jatkaa, jos
verenpaineliddkitykselld saadaan aikaan normotensio.

Seuraavia sairaustiloja tainiiden pahenemista on raportoitu esiintyneen seké raskauden etti
yhdistelmiehkéisytablettien kidyton yhteydessd, mutta niiden yhteydestd yhdistelmiehkaisytablettien
kiyttoon ei ole pitdvad nayttod: kolestaasiin littyvd keltaisuus ja/tai kutina, sappikivet, porfyria, SLE,
hemolyyttis-ureeminen oireyhtymi, Sydenhamin korea, herpes gestationis, otoskleroosiin liittyva
kuulonalenema.

Eksogeenisten estrogeenien kiyttd saattaa aiheuttaa tai pahentaa perinndllisen tai hankinnaisen
angioedeeman oireita.
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Yhdistelmiehkdisytablettien kdyton keskeyttiminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa
maksan toimintahdiridissd, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet. Yhdistelmidehkaisy-
tablettien kdytté on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana tai aiemman sukupuolihormonien kadyton
aikana ilmennyt kolestaasiin littyvd keltaisuus ja/tai kutina uusiutuu.

Vaikka yhdistelméehkdisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliimiresistenssiin tai
glukoosinsietoon, pieniannoksisia yhdistelmiehkéisytabletteja (< 0,05 mg etinyyliestradiolia)
kéayttdvien naisten diabeteshoidon muuttamistarpeesta ei ole ndyttod. Yhdistelmiehkdisytabletteja
kayttavid diabeetikkoja tulee kuitenkin seurata huolellisesti erityisesti ehkdisytablettien kéyton
alkuvaiheessa.

Epilepsian, Crohnin taudin ja colitis ulcerosan pahenemista on raportoitu ilmenneen
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton aikana.

Maksaldiskid voi joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskien
saamiseen taipuvaisten naisten tulisi valttdd aurinkoa ja ultraviolettiséteilyaltistusta
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton aikana.

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

Dizminelle sisaltai laktoosia ja natriumia

Yksi vaaleanpunainen tabletti sisdltdd 44 mg laktoosimonohydraattia ja yksi valkoinen tabletti sisaltda
89,5 mg vedetonti laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidid kayttda titd lddketta.
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Lasakarintutkimus / ohjaus

Ennen Dizminelle-tablettien kéyton aloittamista tai uudelleen aloittamista, potilaan sairaushistoria on
selvitettdva tdydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen
verenpaine on mitattava, ja hinelle on tehtivi ladkarintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks.
kohta 4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4). On tirkeda kiinnittid naisen huomiota laskimo- ja
valtimoveritulppia koskeviin tietoihin, kuten Dizminelle-valmisteen kayttoon hLittyvdédn riskiin
verrattuna muihin yhdistelméehkaisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa
oleviin riskitekijoihin seké sithen, mité tehdi, jos epdilee veritulppaa. Naista on myds neuvottava
lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja ohjeita. Tarkastuskdyntien
tiheyden ja luonteen pitdd perustua vakiintuneisiin hoitosuosituksiin, ja niitd on muokattava kunkin
naisen kliinisten tarpeiden mukaisesti.

Naisia on varoitettava siitd, ettd hormonaaliset ehkdisyvalmisteet eivit suojaa HI'V -infektiolta (AIDS)
tai muilta sukupuoliteitse tarttuvilta taudeilta.

Tehon heikkeneminen

Yhdistelmiehkdisytablettien tehoa voi heikentdd esim. vaikuttavia aineita siséltdvien tablettien
unohtaminen (ks. kohta 4.2), ruoansulatuskanavan héirit vaikuttavia aineita siséltdvien tablettien
kayton aikana (ks. kohta 4.2) tai muu samanaikainen laékitys (ks. kohta 4.5).

Syklikontrollin heikentyminen

Kaikki yhdistelmédehkaisytabletit voivat aiheuttaa epadsddnndllistd verenvuotoa eméttimesta (tiputtelu-
tai ldpédisyvuotoa) etenkin ensimméisten kdyttokuukausien aikana. Siksi epdsddnnollistd vuotoa
kannattaa alkaa tutkia vasta noin kolme kiertoa kestdvian sopeutumisvaiheen jilkeen.
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Jos vuotohdirit jatkuvat tainiitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin sddnnélliset, ei-hormonaaliset syyt
on syytd ottaa huomioon. Asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet, mahdollisesti myds kaavinta, ovat
perusteltuja maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi.

Joissakin tapauksissa lumetablettijakson aikana eitule tyhjennysvuotoa. Jos yhdistelmé ehkiisy-
tabletteja on kéytetty kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaan, kéyttdja ei todennikoisesti ole
raskaana. Jos tabletteja ei kuitenkaan ole kéytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon
ensimmaéistd poisjadntid tai jos jo kaksi tyhjennysvuotoa on jidnyt tulematta, raskauden mahdollisuus
on suljettava pois ennen yhdistelmdehkaisytablettien kayton jatkamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huom. Mahdollisten yhteisvaikutusten varalta tulee tutustua kaikkien samanaikaisesti kdytettdvien
ladkkeiden valmisteyhteenvetoihin.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Kun klinisissd tutkimuksissa hoidettin hepatiitti C -virusinfektiota (HCV) ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmélld ja dasabuviirilla ribaviriinin kanssa tai ilman,
transaminaasiarvon (ALAT) kohoamista yli 5 x ULN (viitealueen yldraja) esiintyi merkitsevésti
useammin naisilla, jotka kéyttivit etinyyliestradiolia sisdltivaa valmistetta, kuten
yhdistelmiehkdisyvalmistetta. My0s glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelmaa tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmidd kayttavilld potilailla ALAT-arvojen kohoamista
havaittiin etinyyliestradiolia sisdltivaa valmistetta (kuten yhdistelmiehkiisyvalmistetta) kayttavilld
naisilla (ks. kohta 4.3).

Téstd syystd Dizminelle kdyttdvien on vaihdettava toiseen ehkdisymenetelméén (esim. pelkkda
progestiinia sisdltdvidn tai hormonittomaan ehkdisymenetelmididn) ennen kyseisten yhdistelméhoitojen
aloittamista. Dizminelle kdytto voidaan aloittaa uudelleen 2 vikkon kuluttua ndiden yhdistelméihoitojen

paattymisesta.
o Muiden lddkevalmisteiden vaikutus Dizminelle-valmisteeseen

Ladkeaineinteraktioita voi esiintyd kédytettiessd maksan mikrosomien entsyymejd indusoivia ladkkeitd,
mikd voi johtaa sukupuolihormonien lisdéntyneeseen puhdistumaan ja voi aiheuttaa ldpdisyvuotoja
ja/tai heikentdd ehkdisyvalmisteen tehoa.

Kuinka toimia
Entsyymi-induktio on havaittavissa jo parin hoitopdivin jilkeen. Maksimaalinen entsyymi-induktio
havaitaan yleensd muutaman vikon sisilld. Induktio voi jatkua vield neljin vikon ajan lidkehoidon

paatyttya.

Lyhytaikainen hoito

Kéytettiessd entsyymejd indusoivia lddkkeits, tulee yhdistelméehkdisytablettien lisédksi kayttda
lisiehkéisynd tilapdisesti jotain estemenetelmédé taijotain muuta ehkdisymenetelmii. Estemenetelmid
tulee kayttda koko lidkehoidon ajan ja vield 28 péivin ajan sen loppumisen jilkeen.

Jos ladkehoito kestdd kauemmin kuin yhdistelméehkiisytablettien pakkauksen vaikuttavia aineita
siséltdvit tabletit, lumetabletit on hévitettédvé ja seuraava yhdistelmiehkdisytablettipakkaus on
aloitettava heti.

Pitkdaikainen hoito
Naisille, jotka pitkdaikaisesti kdyttdviat maksaentsyymeji indusoivia lddkeaineita, suositellaan jonkin

muun luotettavan, ei-hormonaalisen ehkdisymenetelmédn kayttod.

Kirjallisuudessa on raportoitu alla mainittuja yhteisvaikutuksia.
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Esimerkkejd aineista, jotka lisddvit yhdistelmdehkdisytablettien puhdistumaa (entsyymi-induktion
aiheuttama yhdistelmdehkdisytablettien tehon heikkeneminen):

Barbituraatit, bosentaani, karbamatsepiini, fenytoiini, primidoni, rifampisiini ja HI'V-ladkkeet
ritonaviiri, nevirapiini ja efavirentsi sekd mahdollisesti myds felbamaatti, griseofulviini,
okskarbatsepiini, topiramaatti ja mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltavat rohdosvalmisteet.

Aineet, joilla on vaihteleva vaikutus yhdistelmdehkdisytablettien puhdistumaan

Useat HIV-proteaasinestdjien ja ei-nukleosidisten kédédnteiskopioijaentsyymin estéjien yhdistelmét
(mukaan lukien yhdistelméhoidot, joissa on mukana HCV:n estdjd) saattavat suurentaa tai pienentda
estrogeenin tai progestiinien plasmakonsentraatiota kiytettiessd samanaikaisesti yhdistelmaehkaisy-
tabletteja. Ndiden muutosten kokonaisvaikutus voi tietyissd tapauksissa olla klinisesti merkittdva.

Tadmén vuoksi samanaikaisen HIV/HCV -lddkityksen valmisteyhteenveto pitdé tarkastaa potentiaalisten
yhteisvaikutusten varalta ja niiden suhteen annettujen ohjeiden osalta. Naisen, joka kayttda
proteaasinestdjia tai ei-nukleosidista kddnteiskopiojjaentsyymin estéjia, tulee lisiksi kayttda
lisiehkéisynd jotain estemenetelmid, jos yhteisvaikutuksen mahdollisuutta epdillddn.

Aineet jotka vihentdvit yhdistelmdehkdisyvalmisteiden puhdistumaa (entsyymi-inhibiittorit):
Entsyymi-inhibiittoreiden ja yhdistelmiehkéisytablettien vélisten mahdollisten yhteisvaikutusten
klininen merkittdvyys on tuntematon.

Vahvojen CYP3A4-inhibiittoreiden ja yhdistelmdehkéisyvalmisteiden yhtdaikainen kdyttd voi nostaa
plasman estrogeenin ja/tai progestiinin pitoisuutta.

Drospirenoni (3 mg pdivissid) / etinyyliestradioli (0,02 mg péividssd) -yhdistelmalld tehdyssa
moniannostutkimuksessa yhtdaikainen vahvan CYP3A4-inhibiittorin, ketokonatsolin, annostelu 10
péivin ajan, nosti AUC-arvoa (0—24 h) drospirenonilla 2,7-kertaiseksi ja etinyyliestradiolilla 1,4-
kertaiseksi.

Etorikoksibin 60—120 mg piivdannoksen on havaittu nostavan etinyyliestradiolin plasmapitoisuutta
1,4-1,6-kertaiseksi kiytettiessd samanaikaisesti yhdistelmiehkéisyvalmisteiden kanssa, jotka
siséltdvat 0,035 mg etinyyliestradiolia.

o Dizminelle-valmisteen vaikutus muihin lddkevalmisteisin

Yhdistelmiehkdisytabletit saattavat muuttaa muiden vaikuttavien aineiden metaboliaa, jolloin niiden
pitoisuus plasmassa ja kudoksessa voi joko nousta (esim. siklosporiini) tai laskea (esim. lamotrigiini).

Vapaachtoisilla naisilla tehtyjen in vivo -interaktiotutkimusten (merkkiaineina omepratsol,
simvastatiini tai midatsolaami) perusteella 3 mgn drospirenoniannoksen kliinisesti merkittdva
yhteisvaikutus muiden vaikuttavien aineiden metabolian kanssa on epidtodennikoista.

Klinisen tutkimustiedon perusteella etinyyliestradioli estdd CYP1A2-substraattien puhdistumaa,
joka johtaa heikkoon (mm. teofylliini) tai kohtalaiseen (tisanidiini) nousuun niiden
plasmapitoisuuksissa.

Potilailla, jotka eivét sairasta munuaisten vajaatoimintaa, drospirenonin ja ACE:n estijien tai
tulehduskipulidékkeiden samanaikaisen kdyton ei havaittu vaikuttavan merkittavésti seerumin
kaliumtasoon. Dizminelle-tablettien samanaikaista kayttod aldosteroniantagonistien tai kaliumia

sddstdvien diureettien kanssa ei kuitenkaan ole tutkittu. Siksi tillaisissa tilanteissa seerumin
kaliumtasoa on syytéd seurata ensimmaéisen hoitosyklin aikana. Ks. my6s kohta 4.4.

o Muut yhteisvaikutukset

. Laboratoriotutkimukset

Steroidiehkiisyn kaytto voi vaikuttaa erdiden laboratoriokokeiden tuloksiin, kuten maksan,
kilpirauhasen, lisimunuaisten ja munuaisten toiminnan biokemiallisiin parametreihin,
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(kantaja)proteiinien (esim. kortikosteroideja sitova globuliini ja lipidi/lipoproteiinifraktiot)
pitoisuuksiin plasmassa, hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin seké veren hyytymis- ja
fibrinolyysiparametreihin. Muutokset tapahtuvat yleensa viitealueen sisilld. Lievan anti-
mineralokortikoidiaktiivisuuden johdosta drospirenoni aiheuttaa plasman reniiniaktiivisuuden
lisddntymistd ja indusoi plasman aldosteronia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus
Dizminelle-tabletteja ei ole tarkoitettu kaytettaviksi raskauden aikana.

Jos nainen tulee raskaaksi Dizminelle-tablettien kéyton aikana, niiden kaytto tulee lopettaa heti.
Laajojen epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynnéisten kehityshéirididen riski lapsella eiole
suurentunut raskautta edeltineen yhdistelmédehkdisytablettien kdyton yhteydessé, eikd yhdistelmé-
ehkdisytablettien tahattomaan kdyttoon raskauden varhaisvaiheessa ole todettu liittyvan
teratogeenisuutta.

Eldimilld tehdyissd tutkimuksissa on havaittu tiineys- ja imetysaikana esiintyvid haittavaikutuksia (ks.
kohta 5.3). Néiden eldinkokeiden perusteella vaikuttavien aineiden hormonivaikutusten mahdollisesti
aiheuttamia haittavaikutuksia ei voida poissulkea. Yhdistelmidehkéisytablettien raskaudenaikaisesta
kaytostd saadun yleisen kokemuksen mukaan ei kuitenkaan ole todettu, etté niilld olisi varsinaisia
thmiseen kohdistuvia haittavaikutuksia.

Dizminelle-tablettien raskauden aikaisesta kiytostd on saatavilla niin véhén tietoja, etti niiden
perusteella ei voida tehdé padtelmid raskauteen, sikion tai vastasyntyneen terveyteen kohdistuvista
negatiivisista vaikutuksista. Epidemiologisia tietoja ei vield ole.

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

Imetys

Yhdistelmiehkdisytabletit saattavat vaikuttaa imetykseen, silld ne voivat vihentda rintamaidon maariaa
ja muuttaa sen koostumusta. Siksi yhdistelmiehkéisytabletteja suositellaan yleensé kaytettdviksi vasta,
kun lapsi on vieroitettu kokonaan rintamaidosta. Pienid méiirid kontraseptiivisia steroideja ja/tai niiden
metaboliitteja voi erittyd rintamaitoon yhdistelméehkéisytablettien kdyton aikana, ja ndilli maarilld voi
olla vaikutusta lapseen.

Hedelmillisyys

Dizminelle-tabletit on tarkoitettu raskauden ehkdisyyn. Lisdtietoja hedelméllisyyden palautumisesta,
ks. kohta 5.1.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn eiole tehty. Yhdistelma-
ehkéisytablettien kayttdjilld ei ole todettu vaikutuksia ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Vakavat haittavaikutukset yhdistelmiehkaisytabletteja kayttavilld naisilla, ks. myds kohta 4.4.
Dizminelle-tablettien kdyton aikana on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia.

Haittavaikutukset esitetddn oheisessa taulukossa MedDRA -elinjirjestelméluokittain. Esiintyvyyshuvut

perustuvat klinisiin tutkimuksiin. Sopivinta MedDRA -termid kdytetddn kuvaamaan tiettyd reaktiota ja
sen synonyymejad seki sithen liittyvid oireita.
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Haittavaikutukset, jotka on esiintynyt kiyte ttiessi Dizminelle-tabletteja kiyttoon ras kauden
ehkiisyyn tai keskivaikean aknen hoitoon, MedDRA -elinjirje s telméluokan ja Me dDRA-

kisitteiden mukaan
Elinjirjes telméa Yleinen Melko harvinainen [Harvinainen Tunte maton
(koska saatavissa
(MedDRA versio 9.1)(>1/100,< 1/10) (= 1/1 000, < 1/100) ((=1/10000,<1/1000]Joleva tieto ei riiti
esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Kandidiaasi
\Veri ja imukudos Anemia
Trombosytemia
Immuunijéirjestelméi Allerginen reaktio 'Y liherkkyys
Perinnéllisen tai
lhankinnaisen
angioedeeman
oireiden
[paheneminen
Umpieritys Umpierityshdirid
|Aine envaihdunta ja Lisdédntynyt ruokahalu
ravits e mus lAnoreksia
Hyperkalemia
Hyponatremia
PsyykKkiset hiiiriot [Mielialan Masennus Anorgasmia
ailahtelu Hermostuneisuus Unettomuus
Uneliaisuus
Hermosto Padnsarky Huimaus Kiertohuimaus
Parestesia 'Vapina
Silmiit K onjunktiviitti
Silmien kuivuus
Silmien hairiot
Sydén Takykardia
\Verisuonisto Migreeni Laskimotrombo-
Suonikohjut embolia
Hypertensio 'Valtimotromboembolia
Flebiitti
Verisuoniin liittyvat
hairict
Nendverenvuoto
Synkopee
Ruoans ulatus elimistdP ahoinvointi Vatsakipu Suurentunut vatsa
Oksentelu Ruoansulatuskanavan
Dyspepsia hairiot
[Imavaivat Ruoansulatuskanavan
Gastriitti [kyllaisyydentunne
Ripuli Hiatustyrd
Suun kandidiaasi
Ummetus
Suun kuivuus
Maksa ja sappi Sappikipu
K olekystiitti
Tho ja ihonalainen Akne Kloasma Erythema
kudos Kutina Ekseema multiforme
[hottuma Alopesia
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Elinjirjestelmé Yleinen Melko harvinainen [Harvinainen Tuntematon
(koska saatavissa
(MedDRA versio 9.1)(>1/100,< 1/10) (= 1/1 000, < 1/100) ((=1/10000,<1/1 000Joleva tieto ei riita
esiintyvyyden
arviointiin)
IAknetyyppinen
ithottuma
[hon kuivuus
Erythema nodosum
Hypertrikoosi
[hohiirid
[hojuovat
K osketusdermatiitti
Valoihottuma
Thokyhmyt
Luusto, lihakset ja Selkdkipu
side kudos Raajakipu
Lihaskrampit
Sukupuolielimet ja |[Rintojen kipu Eméttimen Dyspareunia
rinnat Metrorragia* [kandidiaasi 'Vulvovaginiitti
IAmenorrea Lantiokipu Verenvuoto yhdynnidn
Rintojen jalkeen
suureneminen Tyhjennysvuoto
Fibrokystiset rinnat  [Rintakysta
'Verenvuoto kohdusta/ [Rintojen likakasvu
emattimesta* Rintakasvain
Eritevuoto Kohdunkaulan
eméttimesta polyyppi
Kuumat aallot Kohdun limakalvon
Emitintulehdus atrofia
Kuukautishdiriot Munasarjakysta
Dysmenorrea Kohdun laajeneminen
Hypomenorrea
Menorragia
Emittimen kuivuus
Epéilyttdva
papakoetulos
Libidon véheneminen
'Yleisoireet ja Astenia Huonovointisuus
antopaikassa Lisdantynyt hikoilu
tode ttavat haitat Edeema (yleistynyt
edeema, perifeerinen
edeema, kasvojen
edeema)
Tutkimukset Painon nousu Painon lasku

* Epasddnndllinen vuoto hdvidd yleensd hoidon jatkuessa

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus
Yhdistelmiehkdisyvalmisteita kayttivilld naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden
tromboottisten ja tromboembolisten tapahtumien lisddntynyt riski. Né&itd tapahtumia ovat mm.
sydininfarkti, aivohalvaus, ohimenevéit aivoverenkiertohdiriot (TIA), laskimoveritulppa ja

keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Yhdistelmiehkiisytablettien kéyttéjilli on raportoitu esiintyneen seuraavia vakavia haittatapahtumia,
joista on kerrottu enemmén kohdassa 4.4:
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laskimotromboemboliset tapahtumat

valtimotromboemboliset tapahtumat

korkea verenpaine

maksakasvaimet

seuraavat sairaustilat tai niiden paheneminen, ilman pitdvéaéd ndyttdd yhteydestd yhdistelma-

ehkdisytablettien kdyttoon: Crohnin tauti, colitis ulcerosa, epilepsia, kohdun lihaskasvain,

porfyria, SLE, herpes gestationis, Sydenhamin korea, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé,

kolestaasiin littyvd keltaisuus

o kloasma.

o Yhdistelmiehkiisytablettien kéyton keskeyttiminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai
kroonisissa maksan toimintahdiridissd, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet.

RintasyOpadiagnoosien esiintyvyys on hyvin viahédn suurentunut ehkéisytablettien kayttijilld. Koska

rintasyopéd on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, rintasyopéddiagnoosien yliméérd on pieni

verrattuna rintasyopériskiin koko elinaikana. Varmaa néyttda riskin yhteydesté

yhdistelmiehkéisytablettien kdyttoon eiole. Lisdtietoja, ks. kohdat 4.3 ja 4.4.

Yhteisvaikutukset
Muiden ladkkeiden (entsyymi-induktorien) ja ehkiisytablettien véliset yhteisvaikutukset voivat
aiheuttaa lipédisyvuotoja ja/tai ehkdisyn pettdmisti (ks. kohta 4.5).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Dizminelle-tablettien yliannostuksesta eiole toistaiseksi kokemusta. Yhdistelmdehkéisytablettien
kayttoon littyvan yleisen kokemuksen perusteella mahdollisia yliannostusoireita ovat pahoinvointi,
oksentelu ja tyhjennysvuoto. Tyhjennysvuotoa voi esiintyd tytGilli my6s ennen kuukautisten
alkamista, jos he vahingossa ottavat tatd lidkevalmistetta. Antidoottia ei ole ja jatkohoito on
oireenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemisesti kdytettdvit hormonaaliset ehkéisyvalmisteet;
progestageenit ja estrogeenit, kiintedt yhdistelmdvalmisteet; ATC-koodi: GO3AA12

Menetelmin pettdmisen Pearlin luku: 0,41 (ylempi kaksisuuntainen 95 % luottamusraja: 0,85).
Pearlin kokonaisluku (menetelmén pettiminen + kéyttdjian virheet): 0,80 (ylempi kaksisuuntainen
95 % luottamusraja: 1,30).

Dizminelle-tablettien ehkdisyteho perustuu monen eri tekijin yhteisvaikutukseen. Niistéd tdrkeimpid
ovat ovulaation estyminen ja muutokset kohdun limakalvolla.
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Kun kolmen hoitosyklin ovulaationestotutkimuksessa verrattiin drospirenonin 3 mg / etinyyli-
estradiolin 0,02 mg 24 pdivin annostelua ja 21 pdividn annostelua, 24 pdivin annostelu esti
tehokkaammin munarakkuloiden kehittymistd. Kun kolmannen hoitosyklin aikana tarkoituksellisesti
atheutettiin annosteluvirheitd, suuremmalla osuudella naisista 21 pédivan annostelun ryhméssa oli
munasarjojen toimintaa, esimerkiksi ei-toivottuja ovulaatioita, verrattuna naisiin, jotka olivat 24 péivin
annostelun ryhméssd. Munasarjojen toiminta palasi kiyttdd edelténeelle tasolle hoitoa seuranneen
kierron aikana 91,8 %:lla naisista, jotka olivat 24 pdivdn annostelun ryhméssa.

Dizminelle on yhdistelméehkiisytabletti, joka sisdltdd etinyyliestradiolia ja drospirenonia (progestiini).
Raskauden ehkaisyyn kdytettavalld drospirenoniannoksella on my6s antiandrogeeninen ja lieva
antimineralokortikoidinen vaikutus. Silld ei ole estrogeenista, glukokortikoidista eikd anti-
glukokortikoidista vaikutusta. Drospirenonin farmakologinen profiili muistuttaakin hyvin paljon
luonnon keltarauhashormonia progesteronia.

Klinisten tutkimusten perusteella on viitteitd siitd, ettd drospirenonin lievien antimineralo-
kortikoidisten ominaisuuksien seurauksena Dizminelle-valmisteella on lievd antimineralokortikoidinen
vaikutus.

Kaksi kaksoissokkoutettua, satunnaistettua, lumelddkekontrolloitua monikeskustutkimusta tehtiin

Dizminelle- tablettien tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi keskivaikean acne vulgariksen hoidossa
naisilla.

Lumetabletteihin verrattuna Dizminelle-tabletit vdhensivét kuuden kuukauden hoidon aikana leesioita
tilastollisesti merkitsevésti paremmin: Dizminelle véhensi tulehduksellisia leesioita 15,6 % paremmin
(49,3 % vs. 33,7 %), ei-tulehduksellisia leesioita 18,5 % paremmin (40,6 % vs. 22,1 %) ja kaikkia
leesioita yhteensd 16,5 % paremmin (44,6 % vs. 28,1 %). Lisdksi Dizminelle-valmisteen kayttdjistd
11,8 % (18,6 % vs. 6,8 %) enemméin kuin lumeldékeryhméssa arvioitin “oireeton”- tai ’lihes
oireeton” -luokkiin Investigator’s Static Global Assessment (ISGA) -asteikolla.

5.2 Farmakokinetiikka

Drospire noni
Imeytyminen

Suun kautta otettu drospirenoni imeytyy nopeasti ja lihes tiydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa,
noin 38 ng/ml, saavutetaan 1-2 tunnissa kerta-annoksen ottamisen jilkeen. Drospirenonin biologinen
hy6tyosuus on 76-85 %. Samanaikaisella ruoan nauttimisella ei ole vaikutusta drospirenonin
hydtyosuuteen.

Jakautuminen

Suun kautta otetun drospirenonin pitoisuuden seerumissa laskiessa terminaalinen puolintumisaika on
31 tuntia. Drospirenoni sitoutuu seerumin albumiiniin. Se ei sitoudu sukupuolihormonia sitovaan
globuliiniin (SHBG) eiké kortikoidia sitovaan globulimiin (CBG). Vain 3—5 % drospirenonin
kokonaismddristd seerumissa esiintyy vapaana steroidina. Etinyyliestradiolin indusoima SHBG-
pitoisuuden nousu ei vaikuta drospirenonin sitoutumiseen seerumin proteiineihin. Drospirenonin
ndenndinen jakautumistilavuus on keskimddrin 3,7 £ 1,2 Ikg.

Biotransformaatio

Suun kautta otettu drospirenoni metaboloituu tdydellisesti. Sen pddmetaboliitit plasmassa ovat
drospirenonihappo, jota muodostuu laktonirenkaan avautumisen jilkeen, ja 4,5-dihydro-drospirenoni-
3-sulfaatti, jota muodostuu pelkistymistd seuraavan sulfaation seurauksena. Drospirenoniin kohdistuu
my0s CYP3A4n katalysoima oksidatiivinen metabolia.
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In vitro drospirenoni estdé heikosti tai kohtalaisesti sytokromi P450 -entsyymeja CYP1A1, CYP2C9,
CYP2C19ja CYP3A4.

Eliminaatio

Drospirenonin metabolinen puhdistuma seerumista on 1,5 + 0,2 ml/min/kg. Muuttumatonta
ladkeainetta erittyy vain erittdin pienid méérid. Drospirenonin metaboliitit erittyvit ulosteeseen ja
virtsaan noin suhteessa 1,2:1,4. Virtsaan ja ulosteeseen erittyvien metaboliittien erittymisen
puoliintumisaika on noin 40 h.

Vakaa tila

Drospirenonin vakaan tilan huippupitoisuus seerumissa, noin 70 ng/ml, saavutetaan noin 8 pédivin
hoidon jilkeen. Drospirenonin terminaalisesta puolintumisajasta ja valmisteen antovélistd johtuen
drospirenonin pitoisuus seerumissa kumuloituu ensimméisen hoitosyklin aikana noin
kolminkertaiseksi.

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminnan vaikutus

Vakaan tilan drospirenonipitoisuus seerumissa naisilla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma [CLcr] 50-80 ml/min), oli verrattavissa pitoisuuksiin naisilla, joilla oli
normaali munuaistoiminta. Drospirenonipitoisuus seerumissa oli keskimiarin 37 % korkeampi naisilla,
joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (CLcr 30—50 ml/min), verrattuna normaalin
munuaistoiminnan omaaviin naisim. My0s naiset, jotka sairastivat lievdd tai keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa, sietivit drospirenonihoitoa hyvin. Drospirenonihoidolla eiollut klinisesti merkittivid
vaikutuksia seerumin kaliumtasoon.

Maksan vajaatoiminnan vaikutus

Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla vapaachtoisilla havaittiin kerta-annostutkimuksessa
noin 50 %m lasku oraalisessa puhdistumassa (CL/F) verrattuna normaalin maksan toiminnan omaaviin
vapaachtoisiin. Havaitun drospirenonipuhdistuman pienenemisen keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla ei todettu johtavan mihinkddn olennaiseen eroon seerumin kaliumpitoisuuksissa.
Kaliumpitoisuuden suurenemista seerumissa yli normaalin ylirajan ei myoskaddn havaittu diabeteksen
hyperkalemialle). Voidaan paitelld, ettd drospirenoni on hyvin siedetty potilailla, joilla on lieva tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh B).

Etniset ryhmdt

Drospirenonin ja etinyyliestradiolin farmakokinetiikassa ei havaittu olevan klimisesti merkittdvia eroa
japanilaisten ja valkoihoisten naisten valilli.

Etinyyliestradioli

Imeytyminen

Suun kautta otettu etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja tiydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa,
noin 33 pg/ml, saavutetaan suun kautta otetun kerta-annon jilkeen 1-2 tunnissa. Presysteemisen
konjugaation ja maksan ensikierron metabolian johdosta etinyyliestradiolin absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus on noin 60 %. Noin 25 %:lla koehenkildistd samanaikainen ruoan nauttiminen véhensi
etinyyliestradiolin hyodtyosuutta, mutta lopuilla koehenkildistd muutosta ei havaittu.

Jakautuminen
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Etinyyliestradiolipitoisuus seerumissa laskee kahdessa vaiheessa. Terminaalinen jakautumisvaiheen
puolintumisaika on noin 24 tuntia. Etinyyliestradioli sitoutuu runsaasti, mutta ei spesifisesti plasman
albumiiniin (noin 98,5 %) ja indusoi SHBG:n seké kortikosteroideja sitovan globuliinin (CBG)
pitoisuuden nousua seerumissa. Jakautumistilavuus on noin 5 Ikg.

Biotransformaatio

Etinyyliestradioli altistuu merkittdvélle suolessa ja maksassa tapahtuvalle ensikierron metabolialle.
Etinyyliestradioli metaboloituu pddasiassa aromaattisen hydroksylaation kautta, mutta reaktiossa
muodostuu laajasti erilaisia hydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja, jotka esiintyvit vapaina
metaboliitteina ja konjugoituneina glukuronidien ja sulfaattien kanssa. Etinyyliestradiolin
metaboliateitse tapahtuva puhdistuma on noin 5 ml/min/kg,

In vitro, etinyyliestradioli on CYP2C19, CYP1A1 ja CYP1A2-entsyymien palautuva inhibiittori
sekdCYP3A4/5,CYP2C8 ja CYP2J2-entsyymien mekanismiin perustuva inhibiittori.

Eliminaatio

Etmyyliestradioli ei erity merkitsevissd midrin muuttumattomassa muodossa. Etinyyliestradiolin
metaboliitit erittyvét virtsaan ja sappeen suhteessa 4:6, ja niiden eliminaation puolintumisaika on noin
1 péiva.

Vakaa tila

Vakaa tila saavutetaan hoitosyklin jilkipuoliskolla, ja etinyyliestradiolipitoisuus seerumissa
kumuloituu 2,0-2,3-kertaiseksi.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallis uudesta

Laboratorioeldimilld drospirenonin ja etinyyliestradiolin vaikutukset rajoittuivat niihin, jotka liittyvit
tunnettuun farmakologiseen vaikutukseen. Erityisesti lisdéntymistoksikologisissa tutkimuksissa
havaittiin lajispesifisend pidettdvid alkio- ja sikidtoksisia vaikutuksia. Kun eldimille annettiin
suurempia annoksia kuin ihmisille annettavat Dizminelle-annokset ovat, sen havaittiin vaikuttavan
sukupuolen erilaistumiseen rottien sikidissd, mutta ei apinoissa. Ymparistoon kohdistuvia riskeja
arvioivissa tutkimuksissa on havaittu, ettd etinyyliestradioli ja drospirenoni voivat mahdollisesti
aiheuttaa haittaa vesistolle (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vaikuttavia aineita siséltivit kalvopéillys teiset tabletit (vaaleanpunaine n):
o Table tin ydin:

Laktoosimonohydraatti

Esigelatinoitu térkkelys (maissi)

Povidoni K-30 (E1201)

Kroskarmelloosinatrium

Polysorbaatti 80 (E433)

Magnesiumstearaatti (E470b)

o Tabletin kalvopéillys te:

o Poly(vinyylia lkoholi)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350
Talkki (E553b)

Keltainen rautaoksidi (E172)

O O O O O O

O O O O
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o Punainen rautaoksidi (E172)
o Musta rautaoksidi (E172)

Kalvopiillysteiset lumetabletit (valkoinen):
o Table tin ydin:

o Vedeton laktoosi

o Povidoni K-30 (E1201)

o Magnesiumstearaatti (E470b)

. Tabletin kalvopéillys te:
Poly(vinyylialkoholi)
o Titaanidioksidi (E171)
o Makrogoli 3350

o Talkki (E553b)

O

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Séilytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkas tai hieman opalisoiva, lipindikyvd PVC/PVdC-aluminilipipainopakkaus.
Pakkauskoot:

1 x 28 kalvopéillysteistd tablettia (24 vaikuttavia aineita sisiltdvéa tablettia ja 4 lumetablettia)
3 x 28 kalvopéillysteistd tablettia (24 vaikuttavia aineita sisdltivad tablettia ja 4 lumetablettia)

6 x 28 kalvopaillysteistd tablettia (24 vaikuttavia aineita sisdltdvia tablettia ja 4 lumetablettia)
13 x 28 kalvopdillysteistd tablettia (24 vaikuttavia aineita siséltdvid tablettia ja 4 lumetablettia)

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Talla ladkevalmisteella voi olla haitallisia vaikutuksia ympéristolle (ks. kohta 5.3). Kéyttdméton
ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Exeltis Healthcare S.L.

Av.Miralcampo 7-Poligono Ind.Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
Espanja
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

34801

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadri: 24.08.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.09.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dizminelle 0,02 mg/3 mg, filmdragerade tabletter

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

Hjilpdmne med kéind effekt: Laktosmonohydrat 44 mg

4 vita filmdragerade placebotabletter:
Tabletten innehéller inga aktiva substanser.

Hjdlpdmne med kénd effekt: Vattenfri laktos 89,5 mg

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Tabletten som innehaller aktiva substanser (den aktiva tabletten) dr en rosa, rund filmdragerad tablett
med en diameter pa 5,7 mm.

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

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Antikonception.

Vid beslutet om forskrivning av Dizminelle ska den enskilda anvidndarens nuvarande riskfaktorer
beaktas, framfor allt de for vends tromboembolism (VTE), liksom risken fér VTE med Dizminelle
jAimfort med andra kombinerade hormonella preventivmedel (se avsnitten 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och administreringssétt

Administreringssétt: oral anvindning,

Dosering

Hur man tar Dizminelle

Tabletterna ska tas vid ungefdr samma tid varje dag, om nodvéndigt tillsammans med lite vitska, och
fortlopande i den ordning som visas pa blistret. En tablett tas dagligen 28 dagari foljd. Tabletterna ska
tas kontinuerligt. Ett nytt blister paborjas genast dagen efter att den sista tabletten i foregaende blister
tagits. Bortfallsblodningen borjar vanligen 2—3 dagar efter att intaget av placebotabletterna (sista raden
pa blistret) borjat, och den har nédvéandigtvis inte upphort innan nésta blister paborjas.
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Hur man borjar ta Dizminelle

o Om inget hormonellt preventivmedel anvints (under den senaste ménaden):

Tablettintaget ska borja pd dag 1 i kvinnans naturliga menstruationscykel (d.v.s. den forsta
blodningsdagen).

o Vid byte till Dizminelle fran ett kombinerat hormonellt preventivmedel (kombinerade p-piller,
p-ring eller p-plaster):

Kvinnan bor helst borja intaget av Dizminelle dagen efter intaget av den sista aktiva tabletten av
hennes tidigare p-piller, men senast dagen efter den vanliga tablettfria perioden eller placebotablett-
perioden med det tidigare kombinerade orala preventivmedlet. Om kvinnan har anvéint p-ring eller
p-plaster kan hon pabdrija intaget av Dizminelle samma dag som ringen eller plastret tas bort, men allra
senast nér nésta ring eller plaster skulle ha satts in/applicerats.

o Vid byte till Dizminelle fran ett preventivmedel innehallande enbart gestagen (minipiller,
injektion, implantat) eller ett gestagenutsondrande intrauterint inldgg:

Det gar att byta nir som helst fran minipiller till Dizminelle (fran ett implantat eller intrauterint inligg
pa dagen for dess avldgsnande, fran ett injicerbart preventivmedel vid tidpunkten for ndsta planerade

injektion). I samtliga dessa fall ska kvinnan dock ocksa anvéinda en barridrmetod de forsta 7 dagarna
av tablettintag.

o Efter en abort i forsta trimestern:

Tablettintaget kan paborjas omedelbart. I detta fall behdvs inga andra preventivmetoder.

o Efter en forlossning eller en abort i andra trimestern:

Kvinnan ska borja ta tabletterna 21-28 dagar efter forlossningen eller aborten i andra trimestern. Om
hon borjar senare ska hon radas att dessutom anvénda en barridrmetod under de forsta 7 dagarna av
tablettintag. Om samlag redan har gt rum ska graviditet uteslutas innan kvinnan bdrjar ta p-pillren,
eller s& maste hon invénta sin foljande menstruation.

Amning, se avsnitt 4.6.

Glomda tabletter

Placebotabletterna pa den sista (fjirde) radeni blistret kan ignoreras. De bor dock kastas bort for att
undvika att perioden med placebotabletter forlings oavsiktligt. Foljande rad géller endast for glomda
aktiva tabletter:

Om det har gétt hogst 24 timmar sedan tabletten skulle ha tagits 4r den preventiva effekten inte
nedsatt. Den glomda tabletten ska tas sa snart som mojligt, och nésta tablett tas sedan vid ordinarie

tidpunkt.

Om det har gitt mer én 24 timmar sedan tabletten skulle ha tagits kan den preventiva effekten vara
nedsatt. Foljande tva grundregler giller vid glomd tablett:

L. Rekommenderad period med placebotabletter &r 4 dagar, och tablettuppehéllet far aldrig
overskrida 7 dagar.

2. 7 dagars oavbrutet tablettintag krévs for att uppna tillricklig hdmning av
hypotalamus-hypofys-ovarieaxeln.
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I enlighet med ovanstdende kan foljande praktiska rad ges:
o Dagarna 1-7

Den senast glomda tabletten ska tas s& snart som mdjligt, dven om detta innebér att 2 tabletter tas vid

samma tidpunkt. Dérefter tas tabletterna pé ordinarie tidpunkt. Dessutom bor en barridrmetod, sdsom
kondom, anvidndas de foljande 7 dagarna. Om samlag har gt rum under de 7 dagar som foregick den
glomda tabletten ska mojligheten av en graviditet dvervégas. Ju fler glomda tabletter och ju nédrmare

de dr placebotablettfasen, desto storre dr risken for graviditet.

o Dagarna 8-14

Den senast glomda tabletten ska tas s& snart som mdjligt, &dven om detta innebér att 2 tabletter tas vid
samma tidpunkt. Dérefter tas tabletterna pa ordinarie tidpunkt. Under forutsdttning att tabletterna tagits
regelbundet enligt anvisningarna under de 7 dagar som foregick den forsta glomda tabletten behdvs
inget ytterligare skydd. Om kvinnan har glomt fler &n 1 tablett ska hon rédas att anvinda
kompletterande skydd under de follande 7 dagarna.

o Dagarna 15-24

Risken for minskad preventiv effekt 4r 6verhdngande med tanke pa den néra forestdende placebo-
tablettfasen.

Genom att justera schemat for tablettintaget gar det emellertid att férhindra att den preventiva effekten
minskar. Om kvinnan f6ljer nagot av nedanstaende tva alternativ behdvs inget extra skydd, under
forutséttning att hon under de 7 dagar som foregick den forsta glomda tabletten tagit alla tabletter i ratt
tid. Om sa inte dr fallet ska hon vélja det forsta alternativet och anvénda extra skydd under de
kommande 7 dagarna.

1. Den senast glomda tabletten ska tas s& snart som mojligt, dven om detta innebdr att tva tabletter
tas vid samma tidpunkt.
Dérefter tas tabletterna vid ordinarie tidpunkt tills de aktiva tabletterna ar slut. De fyra
placebotabletterna pa den sista raden ska kasseras. Nésta blister ska pdbdrjas omedelbart.
Kvinnan kommer troligtvis inte att fa nagon bortfallsblodning forrdnalla aktiva tabletter i den
andra forpackningen ar slut, men stinkblodning eller genombrottsblodning kan upptrada under
de dagar da tabletterna tas.

2. Kvinnan kan ocksa avbryta intaget av aktiva tabletter fran det aktuella blistret. D& ska hon
Overga till att ta placebotabletter fran den sista raden i hdgst fyra dagar, inrdknat alla de dagar da
hon glomt att ta en aktiv tablett. Efter att ha tagit placebotabletterna ska kvinnan fortsitta
tablettintaget som normalt med ett nytt blister.

Om kvinnan glomt flera tabletter och bortfallsblodningen uteblir under placebotablettfasen ska
mojligheten av graviditet beaktas.

Anvisningar vid gas trointestinala rubbningar

Vid svéra gastrointestinala rubbningar (t.ex. krikningar och diarré) kan absorptionen av de aktiva
substanserna vara ofullstindig, och dé ska en kompletterande preventivmetod anvidndas. Vid
krakningar inom 3—-4 timmar efter intag av en aktiv tablett ska enny (erséttande) tablett tas s& snart
som mdjligt. Dennya tabletten ska om mdjligt tas mom 24 timmar fran den vanliga tidpunkten for
tablettintag. Om det har gitt mer 4n 24 timmar efter det senaste tablettintaget ska anvisningarna
betraffande glomda tabletter foljas, se avsnitt 4.2 ”Glomda tabletter”. Om kvinnan inte vill dndra sitt
normala schema for tablettintaget maste hon ta den extra tabletten (/de extra tabletterna) fran ett annat
blister.
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Att forskjuta bortfallsblodningen

Kvinnan kan forskjuta en menstruation genom att fortsdtta med ett nytt blister med Dizminelle utan att
ta placebotabletterna pa det foregdende blistret. Forskjutningen kan fortsétta sa linge kvinnan onskar,
tills de aktiva tabletterna pa det andra blistret ar slut. Under den hér perioden kan genombrottsblodning
eller stankblodning forekomma. Det normala intaget av Dizminelle &terupptas sedan efter placebo-
tablettfasen.

Om kvinnan vill flytta den forsta blodningsdagen till en annan veckodag én den nuvarande kan hon
radas att forkorta den kommande placebotablettfasen med 6nskat antal dagar. Ju kortare uppehall,
desto storre ar risken att bortfallsblodningen uteblir och att genombrottsblodning och stiankblodning
forekommer under intaget av tabletter fran efterfoljande blister (pa samma sétt som vid forskjutning av
menstruationen).

Ytterligare information om siirskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Dizminelle ir endast indicerat efter menarke.

Aldre patienter
Dizminelle 4rinte indicerat efter menopaus.

Nedsatt leverfunktion
Dizminelle ar kontraindicerat hos kvinnor med svar leversjukdom. Se dven avsnitten 4.3 och 5.2.

Nedsatt njurfunktion
Dizminelle 4r kontraindicerat hos kvinnor med svar njurfunktionsnedséittning eller akut njursvikt. Se
dven avsnitten 4.3 och 5.2.

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivimedel ska inte anvindas vid nedanstaende tillstind. Om nagot av
dessa tillstdind uppkommer for forsta gdngen under anvindning av kombinerade hormonella
preventivmedel ska anvindningen upphéra omedelbart:

o forekomst av eller risk for vends tromboembolism (VTE)

o vends tromboembolism — pagaende VTE (patienten anvinder antikoagulantia) eller VTE i
anamnesen (t.ex. djup ventrombos [DVT] eller lungemboli)

o kénd arftlig eller forvarvad predisposition for VTE, t.ex. APC-resistens (inklusive Faktor
V Leiden), antitrombin-III-brist, protein C-brist, protein S-brist

o stor operation som medfor lingvarig immobilisering (se avsnitt 4.4)

o hog risk for VTE pa grund av forekomst av flera riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

o forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE)

o arteriell tromboembolism — pagaende ATE eller ATE i anamnesen (t.ex. hjartinfarkt) eller
prodromalsymtom (t.ex. angina pectoris)

o cerebrovaskuldr sjukdom — pagdende stroke, stroke i anamnesen eller prodromalsymtom
(t.ex. transitorisk ischemisk attack, TIA)

o kéind arftlig eller forvarvad predisposition for ATE, t.ex. hyperhomocysteinemi och
fosfolipidantikroppar (kardiolipinantikroppar, lupusantikoagulant)

o migrian med fokala neurologiska symtom i anamnesen

o hog risk for ATE pa grund av flera riskfaktorer (se avsnitt 4.4) eller férekomst av en
allvarlig riskfaktor, sdsom:
o diabetes med vaskuldra symtom
. svar hypertoni
o svar dyslipoproteinemi
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o pagéende eller tidigare svér leversjukdom, sa linge leverfunktionsvirdena inte atergétt till de
normala

svar njurfunktionsnedséttning eller akut njursvikt

nuvarande eller tidigare férekomst av benign eller malign levertumor

kénda eller misstinkta kdnshormonberoende maligniteter (t.ex. i genitalier eller brost)
vaginalblodning av okénd orsak

overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Dizminelle 4r kontraindicerat vid behandling med likemedelspreparat som innehaller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, likemedelspreparat som innehaller
glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
Varningar

Om kvinnan uppvisar nigot av de tillstdnd eller nagon av de riskfaktorer som anges nedan ska
lampligheten av Dizminelle diskuteras med henne. Om négot av tillstinden eller ndgon av risk-
faktorerna forvirras eller upptrader for forsta gdngen ska kvinnan radas att kontakta likare, som da
beslutar huruvida anvidndningen av Dizminelle maste avbrytas. Vid misstanke om eller bekridftad VTE
eller ATE ska anvidndningen av kombinerade hormonella preventivmedel avbrytas. Med tanke pa
teratogeniciteten hos antikoagulantia (kumariner) ska en adekvat alternativ preventivmetod anvéndas
under den tid som behandling med antikoagulantia pagar.

o Cirkulationsrubbningar
Risk for venos tromboembolism (VTE)

Anvéndning av vilket kombinerat hormonellt preventivmedel som helst dkar risken for vends
tromboembolism (VTE) jimfort med icke-anvindning. Preparat som innehéller levonorgestrel,
norgestimat eller noretisteron forknippas med den léigsta risken for VTE. Denna risk kan vara
upp till dubbelt si stor med andra preparat sisom t.ex. Dizminelle. Beslutet att anviinda ett
annat preparat in det med den ligstarisken for VTE far fattas forst efter en diskussion med
kvinnan som 6verviger anvindningen. Detta for att sékerstilla att hon kiinner till risken for
VTE med Dizminelle, hur he nnes nuvarande riskfaktorer paverkar den hir risken, och att
risken for VTE ér storst under det forsta dret som en person anvénder kombinerade hormonella
preventivmedel. Det finns ocksa vissa belégg for att risken dr storre néir anvéindningen av ett
kombinerat hormonellt pre ventivimedel aterupptas efter ett uppehall pa 4 veckor eller liingre.

Bland kvinnor som inte anvidnder ett kombinerat hormonellt preventivmedel och som inte ir gravida
kommer cirka 2 av 10 000 att utveckla VTE under en period om ett ar. Hos enskilda kvinnor kan
denna risk dock vara betydligt hogre, beroende pa deras underliggande riskfaktorer (se nedan).

Uppskattningsvis cirka 9—-12° av 10 000 kvinnor som anvénder ett kombinerat hormonellt preventiv-
medel innehdllande drospirenon kommer att utveckla VTE under en period om ett &r. Bland de kvinnor
som anvéinder ett kombinerat hormonellt preventivmedel som innehéller levonorgestrel &r motsvarande
siffra cirka 6*.

I bada fallen &r antalet VTE-fall per ar farre &n det antal fall som forvintas under graviditet eller
puerperium.
VTE kan leda till dodsfall i 1-2 % av fallen.

3 Incidensen uppskattades frin samtliga epidemiologiska studiedata genomatt jimfora relativa risker for de olika
preparaten jamfort med kombinerade hormonella preventivmedel sominnehaller levonorgestrel.

4 Mittpunkten i intervallet 57 per 10 000 kvinnodr, baserat pa en relativ risk med anvdndning av kombinerade
hormonella preventivimedel innehallande levonorgestrel jamfort med icke-anvéndning (cirka 2,3-3,6).
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Antal VTE-fall per 10 000 kvinnor under ett ar

Antal VTEAall
[ |

12

Kombinerat hormonellt preventiv- Kombinerade hormonella Kombinerade hormonella
medel anvénds inte (2 fall) preventivmedel innehéllande preventivmedel innehéllande
levonorgestrel drospirenon
(5-7 fall) (9-12 fall)

I mycket sdllsynta fall har trombos rapporterats férekomma i andra blodkarl (t.ex. i hepatiska,
mesenteriska, renala eller retinala vener och artérer) hos anvindare av kombinerade hormonella
preventivimedel.

Riskfaktorer for VTE

Risken for vendsa tromboemboliska komplikationer hos anvéndare av kombinerade hormonella
preventivmedel kan oka betydligt om kvinnan har andra riskfaktorer, framfor allt om riskfaktorerna ar
flera (se tabell).

Dizminelle 4r kontraindicerat hos kvinnor som har flera riskfaktorer som medfér en hog risk for VTE
(se avsnitt 4.3). Om en kvinna har fler 4n en riskfaktor &r det mojligt att risken &r stérre &n summan av
de enskilda faktorerna — i detta fall bor hennes totala risk for VTE beaktas. Om nytta-riskforhallandet
anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte forskrivas (se avsnitt 4.3).
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Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor [Komme ntar

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?) Risken okar betydligt ndr BMI okar. Detta &r sdrskilt
viktigt att beakta om det ocksa finns andra riskfaktorer.

Langvarig immobilisering, stor operation, alla [I dessa situationer ar det tillradligt att gora ett uppehall i
operationer i ben eller bickenomrade, anvandningen av p-pillren (vid elektiv kirurgi minst fyra
neurokirurgi eller omfattande trauma veckor i forvdg) och inte ateruppta anvindningen forrén
kvinnan haft full rérelseférmaga i tva veckor. En annan

IAnm.: Tillfdllig immobilisering, dven flygresor preventivmetod ska anvdndas for att undvika odnskad

> 4 timmar, kan ocksé vara enriskfaktor for  [graviditet.

IVTE, sérskilt hos kvinnor som ocksa har andra [Antitrombotisk behandling ska 6vervidgas om Dizminelle

riskfaktorer inte har satts ut i forvag,

Positiv familjeanamnes (nuvarande eller Om hereditér predisposition misstéinks ska kvinnan
tidigare forekomst av VTE hos syskon eller remitteras till en specialist f6r undersdkningar nnan
fordlder, sarskilt i relativt unga ar, t.ex. fore beslut fattas om anvéndning av ndgon form av

50 ars alder). kombinerade hormonella preventivmedel.

IAndra sjukdomar som forknippas med VTE Cancer, systemisk /upus erythematosus,
hemolytiskt-uremiskt syndrom, kronisk inflammatorisk
tarmsjukdom (Crohns sjukdom eller ulceros kolit) och
sicklecellanemi

Stigande alder Framfor allt en dlder 6ver 35 ar.

Det rader inte enighet om det eventuella sambandet mellan varicer samt ytlig tromboflebit och
uppkomst eller progression av ventrombos.

Den 6kade risken for VTE under graviditet och framfor allt under de forsta cirka 6 veckorna efter
forlossningen maste beaktas (se mer information i avsnitt 4.6).

Symtom pa VTE (djup ventrombos och lunge mboli)

Om symtom uppkommer ska kvinnorna radas att omedelbart soka likare och berétta att de anvdnder
ett kombinerat hormonellt preventivmedel.

Symtomen pa djup ventrombos (DVT) kan omfatta:

- ensidig svullnad av ben och/eller fot eller svullnad lings en ven i benet

- smérta eller Gmhet i benet, vilket kanske endast kdnns vid stdende eller gdende

- okad varmekénsla i det drabbade benet, med rodnad eller missfargning av huden pa benet.

Symtomen pa lungemboli kan omfatta:

- plotslig debut av oforklarlig dyspné eller snabb andning
- plotslig hosta som kan vara forknippad med hemoptys

- stickande brostsmérta

- svér svimningskénsla eller yrsel

- snabba eller oregelbundna hjértslag.

En del av dessa symtom (t.ex. dyspné, hosta) &r ospecifika och kan feltolkas som mer vanliga eller
mindre svara hdndelser (t.ex. luftvigsinfektioner).

Andra tecken pa trombos kan vara bl.a. plotslig smérta, svullnad och en blaskiftande missfargning av
en extremitet.

Om en trombos uppkommer i 6gat kan symtomet vara t.ex. smértfri dimsyn som kan utvecklas till
synforlust. Ibland kan synférlust uppkomma néstan omedelbart.
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Risk for arteriell tromboe mbolism (ATE)

Epidemiologiska studier har visat ett samband mellan anvéndning av kombinerade hormonella
preventivmedel och en 6kad risk for ATE (hjartinfarkt) eller cerebrovaskuldr hdandelse (t.ex.
transitorisk ischemisk attack, stroke). Arteriella tromboemboliska héndelser kan leda till dodsfall.

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskulér hiindelse hos
anvindare av kombinerade hormonella preventivmedel dr hdgre hos kvinnor med riskfaktorer (se
tabell). Dizminelle &r kontraindicerat om kvinnan har antingen en allvarlig riskfaktor eller flera
riskfaktorer som innebér att hon Ioper hog risk for ATE (se avsnitt 4.3). Om en kvinna har fler dn en
riskfaktor dr det mdjligt att risken dr storre &n summan av de enskilda faktorerna — i detta fall bor
hennes totala risk beaktas. Om nytta-riskforhallandet anses vara negativt ska ett kombinerat
hormonellt preventivmedel inte forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor Kommentar

Stigande alder Framfor allt en dlder 6ver 35 ar.

Rokning Kvinnor som anvinder ett kombinerat hormonelit
preventivimedel ska radas att inte roka. Kvinnor éver 35 ar
som fortsétter att roka ska starkt rekommenderas att
anvidnda en annan preventivmetod.

Hypertoni

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?)

Risken okar betydligt ndr BMI okar. Detta ar sarskilt
viktigt ndr det giller kvinnor som ocksa har andra
riskfaktorer.

Positiv familjeanamnes (nuvarande eller
tidigare forekomst av ATE hos syskon eller
fordlder, sarskilt i relativt unga ar, fore 50 érs
alder).

Om hereditér predisposition misstinks ska kvinnan
remitteras till en specialist for undersékningar innan
beslut fattas om anvéndning av ndgon form av
kombinerade hormonella preventivmedel.

Migrin

En 6kning av migrénens frekvens eller svérighetsgrad
(vilket kan vara prodromalsymtom pa en cerebrovaskulir
hindelse) under anvidndning av kombinerade hormonella
preventivmedel kan vara ett skil for omedelbart utséttande
av preventivmedlet.

IAndra sjukdomar som forknippas med negativa
vaskuldra hindelser

Diabetes, hyperhomocysteinemi, hjartklaffssjukdom och
formaksflimmer, dyslipoproteinemi och systemisk lupus

erythematosus (SLE).

Symtom pa ATE

Om symtom uppkommer ska kvinnorna rédas att omedelbart soka likare och beritta att de anvinder

ett kombinerat hormonellt preventivmedel.

Symtomen pa cerebrovaskuldr hindelse kan omfatta:

- plotslig domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben (sdrskilt endast pa en sida av kroppen)
- plotsliga problem med att g, yrsel, forlorad balans eller koordination

- plotslig forvirring, svérigheter att tala eller forsta

- plotslig synnedsittning i ena dgat eller i bada 6gonen

- plotslig, kraftig eller langvarig huvudvirk utan kidnd orsak

- medvetsloshet eller svimning med eller utan krampanfall.

Overgaende symtom tyder pa att hiindelsen #r en transitorisk ischemisk attack (TIA).
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Symtomen pa hjartinfarkt kan omfatta:

- smarta, obehagskinsla, tryckkénsla, tyngdkénsla, kdnsla avsammanpressning eller
fyllnadskénsla i brostet, armen eller nedanfor brostbenet

- obehagskénsla som stralar mot ryggen, kdken, halsen, armen och/eller buken

- mittnadskénsla, kdnsla av matsméltningsbesvir eller kvdvning

- svettningar, illamdende, kridkningar eller yrsel

- extrem svaghetskéinsla, angest, eller dyspné

- snabba eller oregelbundna hjirtslag,

° Tumorer

En 6kad risk for cervixcancer hos kvinnor som anvént kombinerade hormonella preventivmedel under
lang tid (> 5 ar) har rapporterats i vissa epidemiologiska studier, men fortsatt oenighet rader om i
vilken omfattning denna observation paverkas av vilseledande faktorer,t.ex. sexuellt beteende och
andra faktorer sdésom humant papillomvirus (HPV).

En metaanalys fran 54 epidemiologiska studier visade pé en nagot 6kad relativ risk (RR = 1,24) for
brostcancer hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller. Den 6kade risken forsvinner gradvis
under loppet av 10 &r efter avslutad anvindning av p-pillren. Eftersom brostcancer ér sillsynt hos
kvinnor under 40 ars alder 4r den dkade risken for brostcancerdiagnos hos kvinnor som anvénder eller
nyligen anvint kombinerade p-piller liten i jimforelse med den generella risken for brostcancer. Dessa
studier visar inte pa nagot orsakssamband. Det observerade monstret for 6kad risk kan bero pa att
brostcancer diagnostiseras tidigare hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller, pa de biologiska
effekterna av kombinerade p-piller eller pa en kombination av dessa. Brostcancer som diagnostiseras
hos dem som ndgon géng anvént p-piller tenderar dessutom att vara kliniskt mindre avancerade én
brostcancerfallen bland dem som aldrig anvént p-piller.

I sdllsynta fall har benigna levertumoérer, och &nnu mer séllan maligna levertumdrer, konstaterats hos
anviandare av kombinerade p-piller. I enstaka fall har dessa tumoérer lett till livshotande intra-
abdominella blddningar. Levertumor bor overvagas som differentialdiagnos nédr svar smérta i ovre
delen av buken, leverforstoring eller tecken pd intraabdominell blodning upptréder hos kvinnor som
anvéinder kombinerade p-piller.

Risken for bade endometrie- och ovarialcancer minskar vid anvandning av kombinerade p-piller i
hogre doser (50 mikrog etinylestradiol). Om detta dven giller for lagdoserade kombinerade p-piller ar
annu inte bekriftat.

o Ovriga sjukdomar

Den gestagena komponenten i Dizminelle &r en aldosteronantagonist med kaliumsparande egenskaper.
Hos majoriteten av anvdndarna forvéintas ingen okning av kaliumnivaerna. Ien klinisk studie
observerades dock en liten, men inte signifikant, 6kning av serumkalium hos en del patienter med
lindrig till medelsvar njurfunktionsnedséttning vid samtidigt intag av kaliumsparande likemedel och
drospirenon. Det dr darfor rekommenderat att kontrollera kaliumnivan i serum under den forsta
behandlingscykeln hos patienter med njurfunktionsnedséttning, om serumkalium lag i det Gvre
referensomradet fore behandling, och i synnerhet om patienten anvénder kaliumsparande likemedel.
Se dven avsnitt 4.5.

Kvinnor med hypertriglyceridemi eller sddan i familjeanamnesen kan ha en forhdjd risk for pankreatit
vid anvindning av kombinerade p-piller.

Aven om smé forhdjningar av blodtrycket har rapporterats hos kvinnor som anviinder kombinerade
p-piller ar kliniskt betydelsefulla blodtryckshojningar séllsynta. Endast i dessa séllsynta fall finns skél
for att omedelbart avbryta anvindningen av kombinerade p-piller. Det kombinerade p-pillret maste
séttas ut om konstant forhojda blodtrycksvirden eller en signifikant blodtrycksdkning hos en kvinna
med befintlig hypertoni inte svarar tillrickligt pé antihypertensiv likemedelsbehandling under
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anvindningen av kombinerade p-piller. Anvindningen av kombinerade p-piller kan aterupptas om
normala blodtrycksviarden uppnds med antihypertensiva likemedel.

Foljande sjukdomstillstind har rapporterats forekomma eller forvarras bade i samband med graviditet
och anvindning av kombinerade p-piller, men det finns inte dvertygande bevis for ett samband mellan
dem och anvéndning av kombinerade p-piller: kolestatisk ikterus och/eller pruritus relaterad till
kolestas, gallsten, porfyri, SLE, hemolytiskt-uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes gestationis,
otosklerosrelaterad horselnedsittning.

Anvéndning av exogena Ostrogener kan inducera eller forviarra symtomen av hereditért eller forvirvat
angioddem.

Akut eller kronisk hepatisk dysfunktion kan gora det nodvéndigt att gora ett uppehéll i anvindningen
av kombinerade p-piller tills leverfunktionsvirdena atergatttill det normala. Recidiv av kolestatisk
ikterus och/eller kolestasrelaterad pruritus som upptrétt tidigare under en graviditet eller under tidigare
anviandning av konshormoner gor det nddvindigt att avbryta anvindningen av kombinerade p-piller.

Aven om kombinerade p-piller kan paverka den perifera insulinresistensen eller glukostoleransen finns
det inga bevis for att det dr nddvandigt att justera dosen for diabetiker som anvidnder kombinerade
p-piller i lag dos (< 0,05 mg etinylestradiol). Kvinnor som har diabetes ska dock std under noggrann
lakarkontroll, speciellt under den forsta tiden med kombinerade p-piller.

Forsamring av epilepsi, Crohns sjukdom och ulcerds kolit har rapporterats under anvindning av
kombinerade p-piller.

Kloasma kan ibland forekomma, sirskilt hos kvinnor som haft kloasma under en graviditet. Kvinnor
med bendgenhet for kloasma ska undvika solexponering och exponering for ultraviolett stralning under
anvindningen av kombinerade p-piller.

Nedstdmdhet och depression dr vilkénda biverkningar vid anvéindning av hormonella preventivmedel
(se avsnitt 4.8). Depression kan vara allvarligt och &r en vilkidnd riskfaktor for sjalvdestruktivt
beteende och sjalvmord. Kvinnor ska rédas att kontakta sin likare om de upplever humérforandringar
och depressiva symtom, ocksé kort efter inledd behandling.

Dizminelle inne héller laktos och natrium

En rosa tablett innehaller 44 mg laktosmonohydrat, och en vit tablett innehaller 89,5 mg vattenfri
laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstand bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar ndst intill
’natriumfritt”.

Likarunders 6kning/konsultation

Innan anvindning av Dizminelle paborjas eller dterupptas ska en fullstindig anamnes (inklusive
familjeanamnes) tas och graviditet uteslutas. Blodtrycket ska métas och en likarundersokning utforas,
med beaktande av kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och varningarna (se avsnitt 4.4). Det dr viktigt
att informera kvinnan om vendsa och arteriella tromboser, inklusive risken med Dizminelle jamfort
med andra kombinerade hormonella preventivmedel, symtomen pa vendsa och arteriella tromboser, de
kédnda riskfaktorerna samt vad hon ska géra om hon misstinker en trombos. Kvinnan ska ocksa
uppmanas att noggrant ldsa igenom bipacksedeln och folja anvisningarna i den. Frekvensen och typen
av uppfoljningsbesok ska baseras pa vedertagna behandlingsriktlinjer och anpassas individuellt efter
kvinnans kliniska behov.

Kvinnan ska informeras om att hormonella preventivmedel inte skyddar mot hivinfektioner (AIDS)
eller andra sexuellt Gverforbara sjukdomar.
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Minskad effekt

Effekten av kombinerade p-piller kan forsvagas t.ex. om kvinnan glommer att ta aktiva tabletter (se
avsnitt 4.2), drabbas av gastrointestinala storningar under anvandningen av aktiva tabletter (se
avsnitt 4.2) eller samtidigt anvinder andra likemedel (se avsnitt 4.5).

Forsiamrad cykelkontroll

Alla kombinerade p-piller kan orsaka oregelbundna vaginala blodningar (stdnkblodning eller genom-
brottsblodning), sirskilt under de forsta manaderna av anvindning. Darfor dr utredning av eventuella
oregelbundna blodningar meningsfullt forst efter en anpassningsperiod pa cirka tre cykler.

Om blédningsrubbningarna kvarstar eller om de upptrader efter tidigare regelbundna cykler ska
icke-hormonella orsaker 6vervigas. Adekvata diagnostiska atgéarder, eventuellt ocksa abrasion, ar
motiverade for att utesluta malignitet eller graviditet.

I vissa fall kan bortfallsblodningen utebli under placebotablettfasen. Om de kombinerade p-pillren har
tagits enligt anvisningarna iavsnitt 4.2 dr kvinnan sannolikt inte gravid. Har p-pillren diremot inte
tagits enligt anvisningarna fore den forsta uteblivna bortfallsblodningen, eller om tva
bortfallsblodningar uteblivit, maste graviditet uteslutas innan kvinnan fortsitter anvénda p-pillren.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Observera: Produktresuméerna for andra samtidigt anvinda likemedel bor konsulteras for att
identifiera potentiella interaktioner.

Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med likemedel
som innehéller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med eller utan ribavirin, sags en
alanintransaminasstegring (ALAT) som var mer &n 5 gnger hogre dn den normala 6vre gransen.
ALAT-stegringen intrédffade signifikant oftare hos kvinnor som anvénde etinylestradiolinnehédllande
lakemedel, sésom kombinerade preventivmedel (CHCs). ALAT-stegringar har ocksa observerats hos
patienter som behandlas med glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och
anvénder likemedel innehallande etinylestradiol sdsom CHCs (se avsnitt 4.3).

Dérfor maste anvindare av Dizminelle byta till en alternativ preventivimetod (t.ex. preventivmedel
med enbart gestagen eller icke-hormonella metoder) innan behandling med dessa likemedels-
kombinationer pébdrjas. Anvindning av Dizminelle kan aterupptas 2 veckor efter att behandlingen
med dessa likemedelskombinationer avslutats.

o Andra likemedels inverkan p& Dizminelle

Lakemedelsinteraktioner kan féorekomma vid anvéndning av likemedel som inducerar hepatiska
mikrosomala enzymer, vilket kan resultera i 6kat clearance av kénshormoner och leda till
genombrottsblodningar och/eller forsvagad preventiv effekt.

Hantering

Enzyminduktion kan observeras redan efter ndgra dagars behandling. Maximal enzyminduktion
observeras vanligtvis inom nagra veckor. Efter avslutad behandling kan enzyminduktionen kvarsta i
fyra veckor.

Korttidsbehandling

Kvinnor som far behandling med enzyminducerande likemedel ska temporért anvinda en
barriirmetod eller annan preventivimetod utéver det kombinerade p-pillret. Barridirmetoden ska
anvéndas under hela den pagéende likemedelsbehandlingen och i ytterligare 28 dagar efter avshutad
behandling.

Om likemedelsbehandlingen fortsitter efter det att de aktiva tabletterna pa blistret med p-piller tagit
slut maste placebotabletterna kasseras och foljande blister med p-piller paborjas omedelbart.
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Langtidsbehandling
For kvinnor som star pa langtidsbehandling med leverenzyminducerande likemedel rekommenderas
en annan tillforlitlig, icke-hormonell preventivmetod.

Nedanstidende interaktioner har rapporterats i litteraturen.

Exempel pd dmnen som 6kar clearance av kombinerade p-piller (minskar effekten av kombinerade
p-piller genom enzyminduktion):

Barbiturater, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin och hiviikemedlen ritonavir,
nevirapin och efavirenz samt eventuelltlt dven felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat och
naturlikemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum).

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

Flera kombinationer av hivproteashimmare och icke-nukleosida himmare av omvént transkriptas
(inklusive kombinationsbehandlingar didr en HCV-hdmmare ingar) kan 6ka eller minska plasma-
koncentrationen av Ostrogen eller gestagener vid samtidig anvéndning av kombinerade p-piller. Den
totala effekten av dessa fordndringar kan vara kliniskt betydelsefull i vissa fall.

Darfor bor produktresumén for samtidigt administrerade hiv-/HCV-likemedel konsulteras for att
identifiera potentiella interaktioner och eventuella tillhérande rekommendationer. Om en interaktion
misstinks kunna uppkomma ska en kvinna som far behandling med en proteashdmmare eller
icke-nukleosid himmare av omvént transkriptas anvinda en barridrmetod som tillagg.

Substanser som minskar clearance av kombinerade p-piller (enzymhdmmare).

Denkliniska relevansen av potentiella interaktioner mellan enzymhémmare och kombinerade p-piller
ar okénd.

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare och kombinerade hormonella preventivmedel
kan 6ka plasmakoncentrationen av dstrogen och/eller progestin.

I en multipeldosstudie med kombinationen drospirenon (3 mg/dag) och etinylestradiol (0,02 mg/dag)
ledde samtidig administrering av den starka CYP3A4-hdmmaren ketokonazol i 10 dagar till en
2,7-faldig respektive 1,4-faldig okning av AUC (0-24 h) for drospirenon respektive etinylestradiol.
En daglig dos etoricoxib pa 60—120 mg som tas samtidigt med ett kombinerat hormonellt preventiv-
medel innehédllande 0,035 mg etinylestradiol har observerats dka plasmakoncentrationen av
etinylestradiol 1,4—1,6-faldigt.

o Dizminelles inverkan pa andra likemedel

Kombinerade p-piller kan paverka metabolismen av vissa andra aktiva substanser, vars koncentration i
plasma och vdvnad dirmed antingen kan oka (t.ex. ciklosporin) eller minska (t.ex. lamotrigin).

Baserat pd interaktionsstudier in vivo pé frivilliga kvinnor (ddr omeprazol, simvastatin eller midazolam
anviandes som markdrer) édr en kliniskt betydelsefull interaktion mellan drospirenon i en dos om 3 mg
och metabolismen av andra aktiva substanser osannolik.

Kliniska studiedata visar att etinylestradiol himmar clearance av CYP1A2-substrat, vilket ger en svag
(t.ex teofyllin) till mattlig (t.ex tizanidin) 6kning av plasmakoncentrationen av dessa.

Hos patienter som inte har nedsatt njurfunktion sags samtidig anvindning av drospirenon och
ACE-hdmmare eller NSAID-preparat inte ha ndgon signifikant inverkan pa serumkalium. Samtidig
anviandning av Dizminelle och aldosteronantagonister eller kaliumsparande diuretika har dock inte
studerats. I sddana fall bor serumkalium dirfor kontrolleras under den forsta behandlingscykeln. Se
dven avsnitt 4.4.
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. Ovriga interaktioner

o Laboratorieundersokningar

Anvindning av steroider for antikonception kan paverka resultaten av vissa laboratorieprover,
inklusive biokemiska parametrar for lever-, skoldkortel-, binjure- och njurfunktion, plasma-
koncentrationer av (bdrar)proteiner (t.ex. kortikosteroidbindande globulin och lipid-/lipoprote in-
fraktioner), parametrar for kolhydratmetabolism och parametrar for koagulation och fibrinolys.
Forandringarna ligger vanligtvis nom referensintervallet. Genom sin svaga antimineralkortikoida
aktivitet medfor drospirenon en dkad aktivitet hos plasmarenin och plasmaaldosteron.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Dizminelle arinte indicerat under graviditet.

Om kvinnan blir gravid under anvéndningen av Dizminelle ska likemedlet omedelbart sittas ut.
Omfattande epidemiologiska studier har inte visat pa en forhdjd risk for medfodda missbildningar hos
barn fodda av kvinnor som anvinde kombinerade p-piller fore graviditeten och inte heller pa
teratogenicitet niar kombinerade p-piller oavsiktligt anvints i ett tidigt skede av graviditeten.

Djurstudier har visat biverkningar under dréktighet och laktation (se avsnitt 5.3). Baserat pd data fran
dessa djurstudier kan biverkningar pa grund av hormonell verkan av de aktiva substanserna inte
uteslutas. Allmén erfarenhet av anvindning av kombinerade p-piller under graviditet har dock inte gett
beldgg for att de skulle medfora egentliga biverkningar for midnniska.

Tillgdngliga data frdn anvéndning av Dizminelle under graviditet &r for begransade for att nagra
slutsatser ska kunna dras nér det giller eventuella negativa effekter pa graviditet eller pa fostrets eller
den nyfoddas hélsa. Epidemiologiska data saknas hittills.

Den dkade risken for VTE under postpartumperioden ska beaktas vid aterinsittning av Dizminelle (se
avsnitten 4.2 och 4.4).

Amning

Amningen kan piverkas av kombinerade p-piller eftersom dessa kan minska méngden brostmjolk och
dndra dess sammanséttning. Déarfor rekommenderas anvindning av kombinerade p-piller vanligtvis
inte forrdn den ammande kvinnan helt har avvant barnet. Sma méngder kontraceptiva steroider
och/eller deras metaboliter kan utsondras i brostmjolk under anvéndning av kombinerade p-piller, och
dessa mingder kan paverka barnet.

Fertilitet

Dizminelle ir indicerat for antikonception. For information om aterstélld fertilitet, se avsnitt 5.1.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Inga studier har utforts avseende likemedlets inverkan péa formagan att framfora fordon eller anvénda
maskiner. Inga effekter pa formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner har konstaterats hos
anvéndare av kombinerade p-piller.

4.8 Biverkningar

For allvarliga biverkningar hos kvinnor som anvinder kombinerade p-piller, se &ven avsnitt 4.4.

Nedanstiende biverkningar har rapporterats under anvindning av Dizminelle.
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I tabellen nedan presenteras biverkningar i enlighet med MedDRA s klassificering av organsystem.
Frekvenserna dr baserade pa data fran kliniska studier. Den limpligaste MedDRA-termen anvénds for
att beskriva en viss biverkning och dess synonymer och relaterade tillstand.

Biverkningar som har fore kommit i samband med anvéndning av Dizminelle for antikonception
eller behandling av medelsvar akne, med beaktande av MedDRA:s klassificering av organsystem
och MedDRA-termer

Organsystem 'Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kénd
frekvens
(MedDRA (=1/100,<1/10)(=1/1 000,<1/100) (=1/10000,<1/1000)(kan inte
version 9.1) beriknas frian
tillgéingliga data)
Infektioner och Candidiasis
infes tationer
Blodet och Anemi
lymfs ys te met Trombocytemi
Immunsyste met Allergisk reaktion Overkinslighet
Forvédrrade symtom
pa hereditért eller
forvirvat
angioddem
[Endokrina systemet Endokrina rubbningar
Metabolism och Okad aptit
nutrition Aptitloshet
Hyperkalemi
Hyponatremi
Psykiska storningar [Emotionell Depression Anorgasmi
instabilitet Nervositet [nsomni
Somnolens
Centralaoch Huvudvirk Yrsel Rotatorisk yrsel
perifera Parestesi Tremor
nervsystemet
Ogon K onjunktivit
Ogontorrhet
Synrubbningar
Hjartat Takykardi
Blodkirl Migran 'Venos
Varicer tromboembolism
Hypertoni Arteriell
tromboembolism
Flebit
Kérlrubbningar
Nasblod
Synkope
Magtarmkanalen [[llamdende Buksmérta Forstorad buk
Kriakningar Gastrointestinala
Dyspepsi storningar
Flatulens Gastrointestinal
Gastrit méttnadskénsla
Diarré Hiatusbrack
Oral candidiasis
Forstoppning
Muntorrhet
Lever och gallviigar Gallsmérta
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Organsystem 'Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind
frekvens
(MedDRA (=1/100,<1/10)|(=1/1 000,<1/100) |(=1/10000,<1/1000)(kan inte
iversion 9.1) beriknas fran
tillgdngliga data)
Kolecystit
Hud och subkutan Akne Kloasma [Erythema
vivnad Pruritus Eksem multiforme
Utslag Alopeci
IAkneliknande utslag
Torr hud
Erythema nodosum
Hypertrikos
Hudrubbning
Hudbristningar
Kontaktdermatit
Fotodermatit
Hudknolar
Mus kuloskeletala Ryggsmarta
systemet och Smadrta 1 extremiteter
bindviv Muskelkramper
ReproduktionsorganMastodyni Vaginal candidiasis [Dyspareuni
och brostkortel Metrorragi* Backensmirta 'Vulvovaginit
IAmenorré Brostforstoring Postkoital blodning
Fibrocystiska brost  [Bortfallsblodning
Uterin/vaginal Brostcysta
blodning* Brosthyperplasi
Vagmala flytningar  [Brosttumor
Valningar Cervixpolyp
Vaginit Endometrieatrofi
Menstruations- Ovarialcysta
rubbningar [Forstorad uterus
Dysmenorré
Hypomenorré
Menorragi
Vaginal torrhet
Missténkt resultat i
cellprov fran
livmoderhalsen
Minskad libido
/Allménna symtom Asteni Allmén
och/eller symtom vid Okad svettning sjukdomskansla
adminis trerings- Odem (generaliserat
stillet 0dem, perifert 6dem,
ansiktsodem)
Undersokningar Viktokning 'Viktminskning

*Oregelbundna blodningar avtar vanligen vid fortsatt behandling

Beskrivning av valda biverkningar
En okad risk for arteriella och vendsa trombotiska och tromboemboliska hédndelser, bla. hjartinfarkt,
stroke, transitoriska ischemiska attacker (TIA), vends trombos och lungemboli, har observerats hos

kvinnor som anvénder kombinerade hormonella preventivmedel. Héndelserna beskrivs mer i detalj i

avsnitt 4.4.

Foljande allvarliga biverkningar, som beskrivs ndrmare i avsnitt 4.4, har rapporterats hos kvinnor som

anvander kombinerade

p-piller:
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venodsa tromboemboliska hdndelser

arteriella tromboemboliska héndelser

hypertoni

levertumérer

forekomst eller forsamring av tillstand dér ett samband med anvéndning av kombinerade p-piller

inte ar sdkerstillt: Crohns sjukdom, ulcerds kolit, epilepsi, uterint myom, porfyri, SLE, herpes

gestationis, Sydenhams korea, hemolytiskt-uremiskt syndrom, kolestatisk ikterus

o kloasma.

o Akut eller kronisk hepatisk dysfunktion kan gora det nodvandigt att gora ett uppehall i
anviandningen av kombinerade p-piller tills leverfunktionsvirdena atergatttill det normala.

Forhgjningen av frekvensen av brostcancerdiagnoser bland anvindare av kombinerade p-piller ar

mycket liten. Eftersom brdstcancer &r sillsynt hos kvinnor under 40 &r &r denna 6kning av antalet

diagnoser liten i jamforelse med den totala risken att drabbas av brostcancer. Det finns inga sékra

beldgg for ett samband mellan risken och anvindning av kombinerade p-piller. For ytterligare

information, se avsnitten 4.3 och 4.4.

Interaktioner
Interaktioner mellan andra likemedel (enzyminducerare) och p-piller kan orsaka genombrotts-
blodningar och/eller utebliven preventiv effekt (se avsnitt 4.5).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns hittills inga erfarenheter av 6verdosering av Dizminelle. Baserat pd allmdnna erfarenheter av
kombinerade p-piller ar de potentiella symtomen pa Gverdosering illaméende, krakningar och
bortfallsblodning. Bortfallsblodning kan dven ske hos flickor fére menarke, om de av misstag tar detta
lakemedel. Det finns inget antidot, och den fortsatta behandlingen ska vara symtomatisk.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: hormonella antikonceptionella medel for systemiskt bruk; gestagener och
ostrogener; ATC-kod: GO3AA12

Pearl-index for metodfel: 0,41 (6vre tvasidigt 95 % konfidensintervall: 0,85).
Totalt Pearl-index (metodfel + anvéndarfel): 0,80 (6vre tvasidigt 95 % konfidensintervall: 1,30).

Den preventiva effekten av Dizminelle baserar sig pa ett samspel mellan flera olika faktorer, av vilka
de viktigaste ér ovulationshdmning och forédndringar i endometriet.

I en 3 behandlingscykler lang ovulationshdmningsstudie dir man jamforde drospirenon 3 mg/etinyl-
estradiol 0,02 mg i en 24-dagarsregim med en 21-dagarsregim var 24-dagarsregimen forknippad med
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effektivare himning av follikelutveckling. Efter avsiktliga doseringsfel under den 3:e behandlings-
cykeln visade en storre andel av kvinnorna i gruppen med 21-dagarsregim ovarieaktivitet, t.ex.
oonskad ovulation, jAmfort med kvinnorna i gruppen med 24-dagarsregim. Under cykeln efter avslutad
behandling atergick ovarieaktiviteten till nivin fore behandlingsstart hos 91,8 % av kvinnorna i
gruppen med 24-dagarsregim.

Dizminelle &r ett oralt kombinerat p-piller innehallande etinylestradiol och drospirenon (gestagen). Vid
den dos som anvinds for antikonception har drospirenon ocksa en antiandrogen och svagt antimineral-
kortikoid effekt men ingen Ostrogen, glukokortikoid eller antiglukokortikoid eftekt. Detta ger
drospirenon en farmakologisk profil som paminner mycket om det naturliga gulkroppshormonet
progesteron.

Resultat fran kliniska studier tyder pé att de svagt antimineralkortikoida egenskaperna hos drospirenon
resulterar i att Dizminelle har en svagt antimineralkortikoid effekt.

Tva dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade multicenterstudier har utforts for att utvirdera
effekt och sidkerhet av Dizminelle vid behandling av medelsvéar acne vulgaris hos kvinnor.

Under 6 manaders behandling gav Dizminelle en statistiskt sett signifikant storre minskning av
lesioner jamfort med placebo: Dizminelle minskade inflammatoriska lesioner 15,6 % bittre (49,3 %
jamfort med 33,7 %), icke-inflammatoriska lesioner 18,5 % bittre (40,6 % jamfort med 22,1 %) och
det totala antalet lesioner16,5 % béttre (44,6 % jamfort med 28,1 %). Dessutom gav en hdgre procent-
andel, 11,8 % (18,6 % jamfort med 6,8 %), av Dizminelle-anvdndarna betyget ”symtomfri” eller
“ndstan symtomfri” pa beddmningsskalan Investigator’s Static Global Assessment (ISGA).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Drospirenon

Absorption

Oralt administrerat drospirenon absorberas snabbt och néstan fullstindigt. Efter ntag av en
engdngsdos uppnds maximal serumkoncentration, cirka 38 ng/ml, pd 1-2 timmar. Drospirenons
biotillgdnglighet dr 7685 %. Biotillgdingligheten pédverkas inte av samtidigt fodointag.

Distribution

Efter oral tillférsel minskar drospirenonkoncentrationerna i serum med en terminal halveringstid pa
31 timmar. Drospirenon binder till serumalbumin. Det binder varken till kénshormonbindande
globulin (SHBG) eller kortikosteroidbindande globulin (CBG). Endast 3—5 % av den totala mdngden
drospirenon i serum forekommer som en fri steroid. Den etinylestradiolinducerade 6kningen av
SHBG-koncentrationen paverkar inte bindningen av drospirenon till serumproteiner. Den
genomsnittliga skenbara distributionsvolymen for drospirenon ar 3,7 £1,2 kg,

Metabolism

Efter oral tillférsel metaboliseras drospirenon fullstindigt. De huvudsakliga metaboliterna i plasma ar
syraformen av drospirenon, som bildas genom Oppning av laktonringen samt 4,5-dihydro-
drospirenon-3-sulfat, som bildas genom reduktion och efterfoljande sulfatkonjugering. Drospirenon
genomgar dven oxidativ metabolism katalyserad av CYP3A4.

Drospirenon ir in vitro kapabelt att hdmma cytokrom P450-enzymerma CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19
och CYP3A4 svagt eller mattligt.
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Eliminering

Metaboliskt clearance av drospirenon i serumér 1,5 + 0,2 ml/min/kg. Endast sparméngder av
drospirenon utsondras i ofordndrad form. Metaboliterna av drospirenon utséndras i feces och urin
ungefar i forhdllandet 1,2:1,4. Halveringstiden for utséndringen av metaboliter via urin och feces ar
cirka 40 timmar.

Steady state

Den maximala serumkoncentrationen for drospirenon vid steady state, cirka 70 ng/ml, uppnas efter
cirka 8 dagars behandling. Serumkoncentrationen av drospirenon ackumuleras med en faktor pa

cirka 3 under den forsta behandlingscykeln till foljd av forhallandet mellan terminal halveringstid och
doseringsintervall.

Séarskilda patientgrupper

Effekter av nedsatt njurfunktion

Hos kvinnor med lindrig njurfunktionsnedsittning (kreatinclearance [CLcr] 50—80 ml/min) var
serumkoncentrationen av drospirenon vid steady state jaimforbar med den hos kvinnor med normal
njurfunktion. Serumkoncentrationen av drospirenon var i genomsnitt 37 % hogre hos kvinnor med
medelsvar njurfunktionsnedséttning (CLcr 30—50 ml/min) jimfort med den hos kvinnor med normal
njurfunktion. Behandling med drospirenon tolererades vil ockséa av kvinnor med lindrig eller
medelsvar njurfunktionsnedsittning. Drospirenonbehandlingen hade ingen kliniskt betydelsefull
inverkan pé kaliumkoncentrationen i serum.

Effekter av nedsatt leverfunktion

I en engéngsdosstudie minskade oralt clearance (CL/F) med ungefar 50 % hos frivilliga studie-
deltagare med medelsvar leverfunktionsnedsattning jamfort med frivilliga med normal leverfunktion.
Den observerade minskningen av drospirenonclearance hos personer med medelsvar leverfunktions-
nedséttning konstaterades inte medféra ndgon visentlig skillnad i kaliumkoncentrationen i serum. Inte
heller vid diabetes och samtidig behandling med spironolakton (tvé faktorer som kan predisponera for
hyperkalemi hos patienter) kunde ndgon dkning av kaliumkoncentrationen i serum 6ver den dvre
normalgrinsen observeras. Det kan konkluderas att drospirenon tolereras vl hos patienter med lindrig
till medelsvar leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh B).

Etniska grupper

Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i farmakokinetiken av drospirenon och etinylestradiol har
observerats mellan japanska och ljushyade kvinnor.

Etinylestradiol

Absorption

Oralt administrerat etinylestradiol absorberas snabbt och fullstindigt. Efter intag av en peroral
engdngsdos uppnas maximal serumkoncentration, cirka 33 pg/ml, inom 1-2 timmar. Den absoluta
biotillgingligheten é&r cirka 60 %, pa grund av presystemisk konjugering och forstapassagemetabolism.
Samtidigt intag av foda reducerade biotillgingligheten av etinylestradiol hos omkring 25 % av de
undersdkta personerna, medan denna fordndring inte kunde ses hos resten av de undersokta
personerna.

Distribution

Koncentrationen av serumetinylestradiol minskar i tva faser. Den terminala halveringstiden i
distributionsfasen ér cirka 24 timmar. Etinylestradiol 4ri hog grad, men inte specifikt, bundet till
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plasmaalbumin (cirka 98,5 %) och inducerar en dkning av serumkoncentrationerna av SHBG och
kortikosteroidbindande globulin (CBG). Distributionsvolymen ér cirka 5 Vkg.

Metabolism

Etinylestradiol genomgér betydande forstapassagemetabolism 1 tarmen och levern. Etinylestradiol
metaboliseras primirt genom aromatisk hydroxylering, men ireaktionen bildas ett stort antal olika
hydroxylerade och metylerade metaboliter, som aterfinns som fria metaboliter och som konjugat med
glukuronider och sulfater. Den metaboliska clearancehastigheten for etinylestradiol r cirka

5 ml/min/kg.

In vitro ar etinylestradiol enreversibel himmare av enzymerna CYP2C19,CYP1A1 och CYP1A2
samt dven en mekanismbaserad himmare av enzymerna CYP3A4/5, CYP2C8 och CYP2J2.

Eliminering

Etinylestradiol utsondras inte i ofordndrad form indgon signifikant utstrackning. Metaboliterna av
etinylestradiol utsondras iurin och galla i forhdllandet 4:6, och deras eliminationshalveringstid ar cirka
1 dag.

Steady state

Jamvikt uppnas under andra hilften av en behandlingscykel, och etinylestradiolkoncentrationerna i
serum ackumuleras med en faktor pa 2,0-2,3.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Effekterna av drospirenon och etinylestradiol hos laboratoriedjur begridnsade sig till dem som har
samband med kidnd farmakologisk verkan. I synnerhet i reproduktionstoxikologiska studier
observerades embryo- och fetotoxiska effekter. Dessa anses vara artspecifika. Nér djuren gavs doser
som Overstiger de Dizminelledoser som ges till ménniska observerades effekter pa differentieringen av
fortplantningsorganen hos rattfoster, men inte hos apa. Miljériskbeddmningsstudier har visat att
etinylestradiol och drospirenon potentiellt kan utgdra en risk for vattenmiljon (se avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Aktiva filmdragerade tabletter (rosa):
. Tablettkarna:

o Laktosmonohydrat
Pregelatiniserad starkelse (mayjs)
Povidon K-30(E1201)
Kroskarmellosnatrium
Polysorbat 80 (E433)
Magnesiumstearat (E470b)
o Table ttens filmdragering:
Poly(vinylalkohol)
Titanidioxid (E171)
Makrogol 3350
Talk (E553b)

Gul jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)

O O O O O

O O O O O O O
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Filmdragerade placebotabletter (vita):
. Tablettkarna:

o Vattenfti laktos

o Povidon K-30(E1201)

o Magnesiumstearat (E470b)

o Table ttens filmdragering:
Poly(vinylalkohol)

o Titanidioxid (E171)
o Makrogol 3350

o Talk (E553b)

o

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klart till latt opaliserande, genomskinligt PVC/PVDC-blister.
Forpackningsstorlekar:

1 x 28 filmdragerade tabletter (24 aktiva tabletter och 4 placebotabletter)
3 x 28 filmdragerade tabletter (24 aktiva tabletter och 4 placebotabletter)
6 x 28 filmdragerade tabletter (24 aktiva tabletter och 4 placebotabletter)
13 x 28 filmdragerade tabletter (24 aktiva tabletter och 4 placebotabletter)
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Detta lakemedel kan utgora en risk for miljon (se avsnitt 5.3). Ej anvént likemedel och avfall ska
kasseras enligt gdllande anvisningar.

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

Av.Miralcampo 7-Poligono Ind.Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara

Spanien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34801
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 24.08.2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.09.2022
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