1. LEGEMIDLETS NAVN

Qlaira, filmdrasjerte tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hvert brett (28 filmdrasjerte tabletter) inneholder i denne rekkefalgen:

2 mgrkegule tabletter med 3 mg gstradiolvalerat

5 mellomrgde tabletter med 2 mg gstradiolvalerat og 2 mg dienogest

17 lysegule tabletter med 2 mg gstradiolvalerat og 3 mg dienogest

2 morkergde tabletter med 1 mg gstradiolvalerat

2 hvite tabletter uten virkestoff

Hjelpestoff med kjent effekt:

Hver mgrkegule, filmdrasjerte tablett inneholder 45,942 mg laktose (som monohydrat)
Hver mellomrgde tablett inneholder 44,992 mg laktose (som monohydrat)
Hver lysegule tablett inneholder 44,042 mg laktose (som monohydrat)
Hver mgrkergde tablett inneholder 47,842 mg laktose (som monohydrat)
Hver hvite tablett inneholder 49,538 mg laktose (som monohydrat)

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Tablett, filmdrasjert.

Magrkegul, rund, filmdrasjert tablett med bikonvekse sider, én side merket med bokstavene ”DD” i en
likesidet sekskant.

Mellomrgd, rund, filmdrasjert tablett med bikonvekse sider, én side merket med bokstavene ”DJ” i en
likesidet sekskant.

Lysegul, rund, filmdrasjert tablett med bikonvekse sider, én side merket med bokstavene ”"DH” i en
likesidet sekskant.

Markergd, rund, filmdrasjert tablett med bikonvekse sider, én side merket med bokstavene ”DN” i en
likesidet sekskant.

Hvit, rund, filmdrasjert tablett med bikonvekse sider, én side merket med bokstavene ”DT” i en likesidet
sekskant.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Oral antikonsepsjon.



Behandling av kraftig menstruasjonsblgdning uten organpatologi hos kvinner med behov for oral
antikonsepsjon.

Beslutningen om & forskrive Qlaira bgr veare basert pa den enkelte kvinnes ndverende risikofaktorer,
spesielt risikofaktorer for vengs tromboembolisme og hvordan risikoen for vengs tromboembolisme med
Qlaira er sammenlignet med andre kombinerte hormonelle prevensjonsmidler (se pkt. 4.3 og 4.4).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Administrasjonsmate

Oral bruk.

Dosering

Hvordan du bruker Qlaira

Tablettene skal tas hver dag til omtrent samme tid. Tablettene tas om ngdvendig med litt veeske og i den
rekkefalgen som er angitt pa blisterbrettet. Tablettene tas uten opphold. Det skal tas én tablett daglig i
28 etterfalgende dager. Et nytt brett pAbegynnes dagen etter den siste tabletten pa forrige brett.
Bortfallshlgdningen begynner normalt under inntak av de siste tablettene pa brettet, og er kanskije ikke
avsluttet ndr man begynner pa neste brett. Hos noen kvinner starter blgdningen farst etter at de farste
tablettene pa neste brett er tatt.

Hvordan begynner behandlingen med Qlaira

e Ingen tidligere bruk av hormonell antikonsepsjon (i lgpet av den siste maneden)

Behandlingen skal begynne pa den farste dagen i kvinnens naturlige menstruasjonssyklus (det vil si
menstruasjonsblgdningens farste dag).

e Overgang fra andre kombinasjonspreparater: kombinasjons-p-piller, p-ring, p-plaster
Behandlingen med Qlaira ber starte dagen etter den siste virksomme tabletten til det tidligere
kombinasjonspreparatet. Ved bruk av p-ring eller p-plaster bgr kvinnen starte behandlingen med Qlaira

den dagen ringen eller plasteret fjernes.

e Overgang fra en metode som kun inneholder progestogen (minipille, injeksjonspreparat, implantat)
eller fra et intrauterint system som frigjer progestogen (spiral).

Kvinnen kan ga over fra minipillen pa en hvilken som helst dag (fra et implantat eller spiral pa dagen det
fjernes, fra et injeksjonspreparat nar neste injeksjon skal gjares), men ber i alle disse tilfellene anbefales a
benytte tilleggsprevensjon (barrieremetode) i de farste 9 dagene etter oppstart med Qlaira.

e FEtter abort i forste trimester.

Behandlingen kan startes umiddelbart. Det er da ikke behov for & bruke annen prevensjon.



o Etter fadsel eller abort i andre trimester.

For kvinner som ammer, se pkt. 4.6.

Kvinnen bgr anbefales a starte behandlingen pa dag 21 til 28 etter fadsel eller abort i andre trimester. Hvis
behandlingen startes senere, anbefales det & bruke annen prevensjon (barrieremetode) i tillegg de farste

9 dagene. Hvis samleie allerede har skjedd, ma graviditet utelukkes far behandlingen med kombinasjons-
p-pillene starter, ellers ma kvinnen vente med a bruke preparatet til den fgrste menstruasjonen inntreffer.

Hvis tablettene ikke tas til riktig tid

Glemte hvite tabletter (placebotabletter) kan ses bort fra. De bgr imidlertid kastes for & unnga at
placeboperioden forlenges.

De fglgende radene gjelder kun hvis kvinnen glemmer 4 ta aktive tabletter:

Huvis tablettene tas mindre enn 12 timer for sent, reduseres ikke antikonsepsjonen. Kvinnen skal da ta
tabletten sa snart hun husker det. De andre tablettene skal tas til vanlig tid.

Huvis tablettene tas mer enn 12 timer for sent, kan antikonsepsjonen veere redusert.
Avhengig av nar i syklusen, som angitt pa det gjeldende brettet, kvinnen glemmer a ta tabletten (se

tabellen under for detaljer), gjelder falgende prinsipper om tablettinntak og alternativ prevensjon (f.eks.
en barrieremetode som kondom):



DAG Farge Prinsipper som skal falges hvis man tar én glemt tablett mer enn
Innhold av 12 timer for sent:
gstradiolvalerat
(EV)/dienogest
(DNG)
1-2 Markegule
tabletter - Taden glemte tabletten sa snart som mulig
(3,0 mg EV) - Taneste tablett til vanlig tid (selv om det betyr at du ma ta to
tabletter pa samme dag)
3-7 Mellomrgde - Fortsett a ta én tablett hver dag til vanlig tid
tabletter - Bruk alternativ prevensjon i de neste 9 dagene
(20mgEV +
2,0 mg DNG)
8-17 Lysegule tabletter
(2,0 mg EV +
3,0 mg DNG)
18 -24 |Lysegule tabletter - Ikke ta den glemte tabletten og kast det gjeldende brettet
(20 mg EV + - Taden forste tabletten fra et nytt brett
3,0 mg DNG) - Fortsett a ta én tablett hver dag fra det nye brettet til vanlig tid
- Bruk alternativ prevensjon i de neste 9 dagene
25-26 | Markergde - Taden glemte tabletten sa snart som mulig
tabletter - Taneste tablett til vanlig tid (selv om det betyr at du ma ta to
(1,0 mg EV) tabletter pa samme dag)
- Fortsett a ta én tablett hver dag til vanlig tid
- Det er ikke ngdvendig med alternativ prevensjon
27-28 Hvite tabletter - Kast den glemte tabletten
(Placebo) - Taneste tablett til vanlig tid
- Nar den siste tabletten i det gjeldende brettet blir glemt, ma du
fortsette a ta den farste tabletten fra det nye brettet til vanlig tid
- Det er ikke ngdvendig med alternativ prevensjon

Det skal ikke tas mer enn to tabletter i lgpet av en dag.

Hvis kvinnen har glemt & begynne pa et nytt brett eller hvis hun har glemt a ta en eller flere tabletter i
lgpet av dag 3-9 pa brettet, kan hun allerede veere gravid (forutsatt at hun har hatt samleie i lgpet av de
7 dagene far forglemmelsen). Jo flere tabletter (av den typen som inneholder begge virkestoffene, dvs.
dag 3-24) som glemmes og jo neermere det skjer placebofasen, desto starre er risikoen for graviditet.

Hvis kvinnen har glemt a ta tabletter og deretter ikke far noen bortfallsblgdning ved avslutningen av et
brett/pabegynnelsen av et nytt, ma muligheten for graviditet vurderes.

Rad ved gastrointestinale forstyrrelser

Alvorlige gastrointestinale forstyrrelser (f.eks. oppkast eller diaré) kan fare til ufullstendig absorpsjon, og
annen prevensjon bgr derfor benyttes.

Ved oppkast i lgpet av de farste 3-4 timene etter inntak av en aktiv tablett, bar en ny tablett tas sa snart
som mulig. Den nye tabletten bgr tas i lgpet av 12 timer etter at den vanlige tabletten er blitt inntatt. Hvis
det har gatt mer enn 12 timer, gjelder samme retningslinjer som ved tabletter som ikke tas til riktig tid (se




pkt. 4.2 Hvis tablettene ikke tas til riktig tid). Hvis kvinnen ikke gnsker a endre det normale mgnsteret for
tablettinntak, méa hun ta de(n) ekstra tabletten(e) fra et annet brett.

Ytterligere informasjon om spesielle pasientgrupper

Barn og ungdom
Det foreligger ikke data pa bruk hos ungdom under 18 ar.

Geriatriske pasienter
Qlaira er ikke indisert til bruk etter menopause.

Pasienter med nedsatt leverfunksjon
Qlaira er kontraindisert til kvinner med alvorlig leversykdom. Se ogsa pkt. 4.3.

Pasienter med nedsatt nyrefunksjon
Qlaira er ikke spesifikt undersgkt hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.

4.3 Kontraindikasjoner

Kombinerte hormonell prevensjonsmidler ma ikke brukes ved fglgende tilstander. Hvis noen av disse
tilstandene skulle inntre for farste gang under bruken av kombinerte hormonell prevensjonsmidler, skal
behandlingen seponeres straks.

e Forekomst av eller risiko for vengs tromboembolisme

o Vengs tromboembolisme — naveerende vengs tromboembolisme (pa antikoagulerende midler)
eller tidligere (f.eks. dyp venetrombose eller lungeemboli).

o Kjent herediteer eller tilegnet predisposisjon for vengs tromboembolisme, for eksempel APC-
resistens (inkludert Faktor V Leiden), antitrombin-I11-mangel, protein C-mangel, protein
S-mangel.

o Omfattende kirurgi med langvarig immobilisering (se pkt. 4.4).

o En hay risiko for vengs tromboembolisme pa grunn av tilstedevarelsen av flere risikofaktorer
(se pkt. 4.4).

e Forekomst av eller risiko for arteriell tromboembolisme

o Arteriell tromboeembolisme — navarende arteriell tromboembolisme, tidligere arteriell
tromboembolisme (f.eks. hjerteinfarkt) eller prodromal tilstand (f.eks. angina pectoris).

o Cerebrovaskular sykdom — ndveerende slag, tidligere slag eller prodromal tilstand (f.eks.
transitorisk iskemisk attakk TIA).

o Kjent herediteer eller tilegnet predisposisjon for arteriell tromboembolisme, for eksempel
hyperhomocysteinemi og antifosfolipidantistoffer (antikardiolipinantistoffer,
lupusantikoagulanter).

o Migrene med fokale nevrologiske symptomer i anamnesen.

o En hgy risiko for arteriell tromboembolisme pa grunn av flere enn én risikofaktor (se pkt. 4.4)
eller pa grunn av tilstedeveerelse av én alvorlig risikofaktor som:

o diabetes mellitus med vaskuleere symptomer

e alvorlig hypertensjon

o alvorlig dyslipoproteinemi
o Naverende eller tidligere alvorlig leversykdom sa lenge leverfunksjonsverdiene ikke er normale igjen
e Tidligere eller naveerende levertumorer (god- eller ondartede)



o Kijente eller mistenkte maligne tilstander i genitale organer eller brystene, hvis disse er pavirket av
kjgnnssteroider

o Ikke-diagnostisert vaginal blgdning

o Overfglsomhet overfor virkestoffene eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler
Advarsler

Hvis noen av tilstandene eller risikofaktorene som er nevnt under, er til stede, ma Qlairas egnethet
diskuteres med kvinnen.

Ved forverring eller fgrste forekomst av noen av disse tilstandene eller risikofaktorer skal kvinnen
kontakte legen sin. Legen skal da avgjare om bruk av Qlaira skal seponeres.

Ved tilfeller av mistenkt eller bekreftet vengs tromboembolisme eller arteriell tromboembolisme, skal
bruk av kombinerte hormonelle prevensjonsmidler seponeres. Ved tilfeller der behandling med
antikoagulanter er igangsatt skal passende alternative prevensjonsmetoder initieres pa grunn av
antikoagulantbehandlingens teratogenisitet (kumariner).

De fglgende advarslene og forsiktighetsreglene stammer hovedsakelig fra kliniske og epidemiologiske
data fra kombinasjons-p-piller med etinylgstradiol.

o Sirkulasjonsforstyrrelser
Risiko ved vengs tromboembolisme

Bruk av alle typer kombinerte hormonelle prevensjonsmidler innebzrer gkt risiko for vengs
tromboembolisme sammenlignet med ingen bruk. Produkter som inneholder levonorgestrel,
norgestimat eller noretisteron er forbundet med lavest risiko for vengs tromboembolisme.
Begrensede data viser at risiko for vengs tromboembolisme for Qlaira kan ligge i det samme
omradet. Beslutningen om a bruke andre produkter (som Qlaira) enn de med lavest risiko for
vengs tromboembolisme ma kun tas etter & ha diskutert dette med kvinnen for a sikre at hun
forstar risikoen for vengs tromboembolisme med kombinerte hormonelle prevensjonsmidler,
hvordan navarende risikofaktorer pavirker denne risikoen og at risikoen for vengs
tromboembolisme er hgyest det fgrste aret. Data viser ogsa at risikoen er gkt nar bruk av
kombinerte hormonelle prevensjonsmidler gjenopptas etter en pause pa 4 uker eller mer.

Hos kvinner som ikke bruker kombinerte hormonelle prevensjonsmidler og som ikke er gravide, vil cirka
2 av 10 000 utvikle vengs tromboembolisme i lgpet av ett ar. Hos hver enkelt kvinne kan imidlertid
risikoen veere langt hayere avhengig av underliggende risikofaktorer (se under).

Epidemiologiske studier hos kvinner som bruker lav dose (<50 pg etinylestradiol) kombinert med
kombinerte hormonelle prevensjonsmidler har vist at cirka 6-12 av 10 000 kvinner vil utvikle vengs
tromboembolisme i lgpet av ett ar.



Det er anslatt at cirka 61 av 10 000 kvinner som bruker kombinerte hormonelle prevensjonsmidler som
inneholder levonorgestrel, vil utvikle vengs tromboembolisme i lgpet av ett ar.

Begrensede epidemiologiske data viser at risiko for vengs tromboembolisme ved bruk av Qlaira kan ligge
i det samme omradet som risikoen for andre kombinerte hormonelle prevensjonsmidler, inkludert
kombinerte hormonelle prevensjonsmidler med levonorgestrel.

Antall tilfeller av vengs tromboembolisme per ar er lavere enn antallet som er forventet ved graviditet
eller i post partum-perioden.

Vengs tromboembolisme kan vare dgdelig i 1-2 % av tilfellene.
I ekstremt sjeldne tilfeller er det rapportert at trombose har inntruffet i andre blodarer, f.eks. vener og
arterier i leveren, mesenteriet, nyrer eller i retina hos brukere av kombinerte hormonelle

prevensjonsmidler.

Risikofaktorer for vengs tromboembolisme

Risiko for komplikasjoner ved vengs tromboembolisme hos brukere av kombinerte hormonelle
prevensjonsmidler kan gke betraktelig hos en kvinne med ytterligere risikofaktorer, spesielt hvis det er
flere enn én risikofaktor til stede (se tabell).

Qlaira er kontraindisert hvis en kvinne har flere enn én risikofaktor som gir henne hgy risiko for vengs
trombose (se pkt. 4.3). Hvis en kvinne har flere enn én risikofaktor, er det mulig at gkt risiko er starre enn
summen av de enkelte faktorene — i slike tilfeller ma kvinnens totalrisiko for vengs tromboembolisme
vurderes. Dersom nytte-risikobalansen anses a vare negativ, skal ikke kombinerte hormonelle
prevensjonsmidler forskrives (se pkt. 4.3).

IMidtpunktet i omradet 5-7 per 10 000 kvinner/ar basert pé relativ risiko for kombinerte hormonelle prevensjonsmidler som
inneholder levonorgestrel versus ingen bruk pa cirka 2,3- til 3,6



Tabell: Risikofaktorer for vengs tromboembolisme

Risikofaktor Kommentar
Fedme (kroppsmasseindeks (BMI) Risikoen gker betydelig med gkende BMI.
>30 kg/m?2) Dette er spesielt viktig & vurdere dersom andre

risikofaktorer ogsa er til stede.

Langvarig immobilisering, omfattende | | slike situasjoner anbefales det & seponere bruk av p-
kirurgi, all kirurgi som omfatter bein pillen (minst 4 uker far eventuell planlagt kirurgi) og
eller bekken, nevrokirurgi eller store ikke gjenoppta bruk far 2 uker etter fullstendig

traumer remobilisering. Andre prevensjonsmetoder skal brukes
for & unnga utilsiktet graviditet.

Antitrombotisk behandling skal vurderes dersom Qlaira
ikke er seponert pa forhand.

Merk: midlertidig immobilisering,
inkludert flyreise >4 timer kan ogsa
veere en risikofaktor for vengs
tromboembolisme, spesielt hos kvinner
med andre risikofaktorer

Positiv familiehistorie (vengs Dersom arvelig predisposisjon mistenkes, skal kvinnen
tromboembolisme hos sgsken eller henvises til spesialist for rad fer beslutningen om &
foreldre spesielt i relativt ung alder, bruke kombinerte hormonelle prevensjonsmidler tas.

f.eks. fgr 50 ars alder)

Andre medisinske tilstander forbundet | Kreft, systemisk lupus erythematosus, hemolytisk-
med vengs tromboembolisme uremisk syndrom, kronisk inflammatorisk tarmsykdom
(Crohns sykdom eller ulcergs kolitt) og
sigdcellesykdom

Hgay alder Spesielt eldre enn 35 ar

Det er ikke enighet om hvorvidt den mulige rollen areknuter og overfladisk tromboflebitt har i forbindelse
med forverring av vengs trombose.

@kt risiko for tromboembolisme ved graviditet og spesielt de farste seks ukene av post-partum-perioden
ma vurderes (for informasjon om “Graviditet og amming”, se pkt. 4.6).

Symptomer pé vengs tromboembolisme (dyp vengs trombose og lungeemboli)

Ved forekomst av symptomer skal kvinner rades til & oppsgke akutt medisinsk hjelp og informere
helsepersonell om bruk av kombinerte hormonelle prevensjonsmidler.

Symptomer pa dyp vengs trombose kan omfatte:

o unilateral hevelse i beinet og/eller foten eller langs en vene i beinet
o smerte eller gmhet i beinet som kun merkes i oppreist stilling eller under gange
o gkt varmefglelse i det aktuelle beinet. Rad eller misfarget hud pa beinet.
O
Symptomer pa lungeemboli kan omfatte:
o plutselig, og uforklarlig kortpustethet eller rask pust
o plutselig hoste som kan veere forbundet med hemoptyse
o sterke brystsmerter
o alvorlig, lett hodepine eller svimmelhet



o rask eller uregelmessig hjerterytme.

Noen av disse symptomene (f.eks. kortpustethet og hoste) er ikke-spesifikke og kan mistolkes som
vanlige eller mindre alvorlige hendelser (f.eks. luftveisinfeksjoner).

Andre tegn pa vaskular okklusjon kan omfatte: plutselig smerte, hevelse og lett bla misfarging av en
ekstremitet.

Dersom okklusjon forekommer i gyet, kan symptomene strekke seg fra takesyn uten smerter utvikling av
synstap. | enkelte tilfeller kan synstap oppsta nesten umiddelbart.

Risiko for arteriell tromboembolisme

Epidemiologiske studier har vist at bruk av kombinerte hormonelle prevensjonsmidler kan veere forbundet
med gkt risiko for arteriell tromboembolisme (myokardinfarkt) eller cerebrovaskulere hendelser (f.eks.
transitorisk iskemisk attakk, slag). Arterielle tromboemboliske hendelser kan vere dgdelig.

Risikofaktorer for arteriell tromboembolisme

Hos brukere av kombinerte hormonelle prevensjonsmidler gker risikoen for arterielle tromboemboliske
komplikasjoner eller en cerebrovaskuleer hendelse dersom risikofaktorer (se tabell) er til stede. Qlaira er
kontraindisert dersom en kvinne har én alvorlig risikofaktor eller flere risikofaktorer for arteriell
tromboembolisme som gir henne hay risiko for arteriell trombose (se pkt. 4.3). Dersom kvinnen har flere
enn én risikofaktor, er det mulig at den gkte risikoen er starre enn summen av enkeltfaktorene — i slike
tilfeller ber totalrisiko vurderes. Dersom nytte-risikobalansen anses a vere negativ, skal ikke-kombinerte
hormonelle prevensjonsmidler forskrives (se pkt. 4.3).

Tabell Risikofaktorer for arteriell tromboembolisme

Risikofaktor

Kommentar

Hoy alder Spesielt eldre enn 35 ar

Rayking Kvinner bar rades til ikke a rayke dersom de gnsker a
bruke kombinerte hormonelle prevensjonsmidler.
Kvinner over 35 ar som fortsetter a rayke, bar sterkt
oppfordres til & bruke andre prevensjonsmetoder.

Hypertensjon

Fedme (kroppsmasseindeks (BMI)
>30 kg/m?)

Risikoen gker betydelig med gkende BMI. Dette er
spesielt viktig & vurdere dersom andre risikofaktorer
0gsa er til stede

Positiv familiehistorie (arteriell
tromboembolisme hos sgsken eller
foreldre, spesielt i relativt ung alder,
f.eks. far 50 ars alder).

Dersom arvelig predisposisjon mistenkes, skal kvinnen
henvises til spesialist for rad for beslutningen om a
bruke kombinerte hormonelle prevensjonsmidler tas

Migrene

@kt hyppighet eller alvorlighetsgrad av migrene under
bruk av kombinerte hormonelle prevensjonsmidler (som
kan veere prodormal for en cerebrovaskuleer hendelse)
kan veere en grunn til umiddelbar seponering

Andre medisinske tilstander forbundet
med negative vaskulare hendelser

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemi,
hjerteklaffsykdom og forkammerflimmer,




| dyslipoproteinanemi og systemisk lupus erythematosus.

Symptomer pd arteriell tromboembolisme

Ved forekomst av symptomer skal kvinner rades til & oppsgke akutt medisinsk hjelp og informere
helsepersonell om bruk av kombinerte hormonelle prevensjonsmidler.

Symptomer pa cerebrovaskuleer hendelse kan omfatte:
o plutselig nummenhet eller svekkelse i ansiktet, armen eller beinet, spesielt pa én side av kroppen
plutselige vanskeligheter med & ga, svimmelhet, tap av balanse eller koordinasjon
plutselig forvirring, problemer med & snakke eller a forsta
plutselige problemer med & se pa det ene eller begge gynene
plutselig, alvorlig eller langvarig hodepine uten kjent arsak
tap av bevissthet eller besvimelse med eller uten anfall.

O O O O O

Forbigdende symptomer antyder at hendelsen er et transitorisk iskemisk attakk (TIA).

Symptomer pa hjerteinfarkt kan omfatte:
o smerte, ubehag, falelse av trykk, tyngde, press eller fullhet i brystet, armen eller under brystbeinet
ubehag som straler til ryggen, kjeven, halsen, armen, magen
folelse av & vaere mett, ha fordayelsesproblemer eller kvelningsfornemmelse
svette, kvalme, oppkast eller svimmelhet
ekstrem svekkelse, angst eller kortpustethet
raske eller uregelmessige hjerteslag.

O O O O O

e Tumorer

Det er rapportert om gkt risiko for cervikalcancer ved langtidsbruk (>5 ar) av kombinasjons-p-piller. Men
det er fortsatt kontroversielt hvorvidt disse funnene kan relateres til seksuell atferd eller andre faktorer,
for eksempel HPV (humant papillomavirus).

En meta-analyse av 54 epidemiologiske studier har rapportert at det er en noe gkt relativ risiko (RR=1,24)
for diagnostisert brystkreft hos kvinner som bruker kombinasjons-p-piller. Den gkte risikoen forsvinner
gradvis i lgpet av 10 ar etter avsluttet bruk av kombinasjons-p-pillen. Siden brystkreft forekommer
sjelden hos kvinner under 40 ar, er det noe starre antallet brystkreftdiagnoser hos kvinner som bruker eller
nettopp har brukt en kombinasjons-p-pille, lite i forhold til den generelle risikoen for brystkreft. Disse
studiene har ikke pavist noen arsakssammenheng. Det observerte mgnsteret for gkt risiko kan skyldes at
brystkreft diagnostiseres tidligere hos kvinner som bruker en kombinasjons-p-pille, de biologiske
virkningene av kombinasjons-p-pillen eller en kombinasjon av begge disse faktorene. Brystkreft som er
diagnostisert hos kvinner som bruker p-piller, virker a veere mindre klinisk fremskreden enn kreft
diagnostisert hos kvinner som aldri har brukt p-piller.

I sjeldne tilfeller er det rapportert om godartede levertumorer, og enda sjeldnere om ondartede
levertumorer hos kvinner som bruker kombinasjons-p-piller. | isolerte tilfeller har disse tumorene fort til
livstruende intraabdominale blgdninger. En levertumor ma vurderes som differensialdiagnose hvis
alvorlig smerte i gvre abdomen, forstarrelse av leveren eller tegn pa intraabdominal blgdning forekommer
hos kvinner som tar en kombinasjons-p-pille.

Hepatitt C
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Under Kliniske studier med HCV-kombinasjonsregimet ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir
med eller uten ribavirin, var ALAT-gkninger pa mer enn 5 ganger den gvre normalgrensen signifikant
hyppigere hos kvinner som brukte legemidler med etinylgstradiol, f.eks. kombinerte hormonelle
prevensjonsmidler. Dessuten ble ALAT-gkninger ogsa observert hos kvinner som ble behandlet med
glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir og som brukte legemidler med
etinylgstradiol, f.eks. kombinerte hormonelle prevensjonsmidler. Kvinner som brukte legemidler med
andre gstrogentyper enn etinylgstradiol, f.eks. gstradiol, og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir
med eller uten ribavirin, hadde en ALAT-gkning lignende de som ikke hadde fatt noen type gstrogen;
men pa grunn av det begrensede antallet kvinner som bruker disse andre gstrogentypene, bar forsiktighet
utvises ved samtidig administrasjon med fglgende kombinasjonsregimer: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
og dasabuvir med eller uten ribavirin, glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir.
Se pkt. 4.5.

e Andre tilstander

Kvinner med hypertriglyseridemi eller med en familizer sykehistorie for dette, kan ha gkt risiko for
pankreatitt ved bruk av kombinasjons-p-piller.

Selv om det er rapportert om sma gkninger i blodtrykket hos mange kvinner som tar kombinasjons-p-
piller, er klinisk relevante tilfeller sjeldne. Hvis konstant gkt blodtrykk utvikler seg hos en kvinne som
bruker kombinasjons-p-piller, vil legen seponere behandlingen og behandle hypertensjonen. Der det
vurderes som egnet, kan bruken av det perorale kombinasjonspreparatet gjenopptas hvis normotensive
verdier kan oppnas med behandling mot hypertensjon.

Det er rapportert at fglgende tilstander kan forekomme eller forverres ved bade graviditet og bruk av
kombinasjons-p-piller, men en sammenheng med bruken av kombinasjons-p-piller er ikke fastslatt:
Gulsott og/eller pruritus relatert til kolestase, gallesteiner, porfyri, systemisk lupus erythematosus,
hemolytisk uremisk syndrom, Sydenhams chorea, herpes gestationis, otosklerose-relatert hgrselstap.

Eksogene gstrogentyper kan indusere eller forverre symptomene pa arvelig eller ervervet angiogdem.

Akutt eller kronisk forstyrrelse av leverfunksjon kan kreve at behandlingen med kombinasjons-p-pillen
avbrytes inntil leverfunksjonsverdiene blir normale igjen. Tilbakevendende kolestatisk gulsott og/eller
kolestase-relatert pruritus som tidligere har forekommet under graviditet, eller tidligere bruk av
kjgnnssteroider krever at bruken av det perorale kombinasjonspreparatet avbrytes.

Selv om kombinasjons-p-piller kan ha en innvirkning pa perifer insulinresistens og glukosetoleranse,
finnes det ikke bevis for at det er ngdvendig & endre den terapeutiske behandlingen hos diabetikere som
bruker slike preparater (inneholdende <0,05 mg etinylgstradiol). Diabetikere ma imidlertid falges ngye
opp av lege, serlig i begynnelsen av behandlingen med det perorale kombinasjonspreparatet.

Forverring av endogen depresjon, epilepsi, Crohns sykdom eller ulcergs kolitt har veert rapportert i
forbindelse med bruk av kombinasjons-p-piller.

Nedstemthet og depresjon er velkjente bivirkninger ved bruk av hormonelle prevensjonsmidler (se pkt.
4.8). Depresjon kan veere alvorlig og er en velkjent risikofaktor for selvmordsrelatert atferd og selvmord.
Kvinner ber rades til 4 kontakte lege ved humgrendringer og depressive symptomer, selv kort tid etter
oppstart av behandlingen.

Kloasme kan forekomme, seerlig hos kvinner som tidligere har hatt chloasma gravidarum. Kvinner med
kloasmetendens bgr unnga sollys og ultrafiolett straling nar de tar kombinasjons-p-piller.
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@strogener kan fare til vaeskeretensjon. Derfor skal pasienter med dysfunksjon i hjerte eller nyrer,
overvakes ngye. Pasienter med terminal nyresvikt ma overvakes ngye, da nivaet av sirkulerende gstrogen
kan veere forhgyet etter administrering av Qlaira.

Dette legemidlet inneholder ikke mer enn 50 mg laktose per tablett. Pasienter med sjeldne arvelige
problemer med galaktoseintoleranse, total laktasemangel eller glukose-galaktose malabsorpsjon bgr ikke
ta dette legemidlet.

Medisinsk undersgkelse/konsultasjon

Far igangsetting eller gjenopptak av Qlaira bar det innhentes en fullstendig medisinsk anamnese
(inkludert familiehistorie) og graviditet skal utelukkes. Blodtrykket bar males og en fysisk undersgkelse
ber utfares veiledet av kontraindikasjonene (se pkt. 4.3) og advarslene (se pkt. 4.4). Det er viktig & gjare
kvinnen oppmerksom pa informasjonen om vengs og arteriell trombose, inkludert risiko ved bruk av
Qlaira sammenlignet med andre kombinerte hormonelle prevensjonsmidler, symptomer pa vengs
tromboembolisme og arteriell tromboembolisme, kjente risikofaktorer og tiltak dersom trombose
mistenkes.

Kvinnen bgr ogsa oppfordres til & lese pakningsvedlegget ngye og falge radene som gis. Hyppighet og
type undersgkelser bar veere basert pa etablerte kliniske retningslinjer og tilpasses den enkelte kvinne.

Kvinnen bgr informeres om at hormonelle prevensjonsmidler ikke gir beskyttelse mot HIV-infeksjoner
(AIDS) og andre seksuelt overfgrbare sykdommer.

Redusert effekt

Effekten av kombinasjons-p-piller kan veere redusert i fglgende situasjoner: Hvis de aktive tablettene ikke
tas til riktig tid (se pkt. 4.2), ved gastrointestinale forstyrrelser (se pkt. 4.2) i perioden med aktive tabletter
eller hvis de tas samtidig med andre legemidler (se pkt. 4.5).

Sykluskontroll

Med alle kombinasjons-p-piller kan uregelmessige blgdninger (sporblgdning eller
gjennombruddsblgdninger) forekomme, serlig i lapet av de farste manedene preparatet tas. Derfor er
vurderingen av eventuelle uregelmessige blgdninger kun nyttig etter en tilpasningsperiode pa cirka tre
menstruasjonssykluser.

Basert pa pasientdaghbgker fra en komparativ klinisk utprgving var prosentandelen kvinner som opplevde
intrasykliske blgdninger per syklus, mellom 10 til 18 % for Qlaira-brukere.

Brukere av Qlaira kan oppleve amenoré selv om de ikke er gravide. Basert pa pasientdagbgker
forekommer amenoré i cirka 15 % av syklusene.

Hvis Qlaira er blitt tatt i henhold til instruksene under pkt. Error! Reference source not found., er det
usannsynlig at kvinnen er gravid. Hvis Qlaira ikke er tatt i henhold til instruksene fer den farste uteblitte
bortfallsblgdningen eller hvis bortfallsblgdningen uteblir i to pafalgende sykluser, ma graviditet utelukkes
far bruken av preparatet fortsettes.
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Hvis uregelmessige blgdninger vedvarer eller inntrer etter menstruasjonssykluser som fer var
regelmessige, ma det vurderes om ikke-hormonelle faktorer kan veere arsaken, og ondartede sykdommer
eller graviditet ma utelukkes. Utskraping kan ogsa veere aktuelt.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Merk: Forskrivingsinformasjonen for bruk av andre legemidler skal konsulteres for a identifisere mulige
interaksjoner.

Interaksjonsstudier har kun blitt utfert pa voksne.

Falgende interaksjoner er rapportert i faglitteraturen for kombinasjons-p-piller generelt eller er undersgkt
i de kliniske utprgvingene av Qlaira.

e Andre legemidlers effekt pa Qlaira

Interaksjoner kan forekomme med legemidler som induserer mikrosomale enzymer, noe som kan gi gkt
clearance av kjgnnshormoner og som kan fare til gjennombruddsblgdninger og/eller gi nedsatt
prevensjonseffekt.

Behandling

Enzyminduksjon kan sees allerede etter fa dagers behandling. Maksimal enzyminduksjon sees vanligvis
innen fa uker. Etter at behandling med legemidlet er avsluttet kan enzyminduksjonen vedvare i cirka
4 uker.

Korttidsbehandling

Kvinner som behandles med enzyminduserende legemidler bgr midlertidig bruke en barrieremetode eller
annen prevensjon i tillegg til kombinasjons-p-pillen. Barrieremetoden ma benyttes sa lenge samtidig
behandling med legemidlet pagar og i 28 dager etter at dette er seponert. Dersom behandlingen med
legemidlet fortsetter etter at alle de aktive tablettene i pakningen med kombinasjons-p-pillene er tatt, ma
placebotablettene kastes og kvinnen bgr begynne pa neste pakning med kombinasjons-p-piller med én

gang.
Langtidsbehandling

Hos kvinner som far langtidsbehandling med hepatiske enzyminduserende virkestoffer anbefales en
annen palitelig, ikke-hormonell prevensjon i tillegg.

Substanser som gir gkt clearance av kombinasjons-p-piller (nedsetter effekten av kombinasjons-p-piller
ved enzyminduksjon), f.eks.:

Barbiturater, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin og HIV-legemidlene ritonavir, nevirapin og
efavirenz og muligens ogsa felbamat, griseofulvin, oksarbazepin, topiramat og preparater som inneholder
prikkperikum (johannesurt/Hypericum perforatum).

I en klinisk studie farte den sterke cytokrom P450 (CYP) 3A4-induseren rifampicin til en signifikant
reduksjon i konsentrasjon ved steady state og systemisk eksponering av dienogest og gstradiol. AUC (0-
24 t) for dienogest og gstradiol ved steady state ble redusert med henholdsvis 83 % og 44 %.

Substanser med ulike effekter pa clearance av kombinasjons-p-piller:
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Samtidig administrering av kombinasjons-p-piller med HIV-proteasehemmere og ikke-nukleoside revers
transkriptasehemmere, inkludert kombinasjoner med hemmere av hepatitt C-virus (HCV), kan gi gkte
eller reduserte plasmakonsentrasjoner av gstrogen eller progestiner. | enkelte tilfeller kan nettoeffekten av
disse endringene veere klinisk relevante.

Forskrivningsinformasjon for HIV/HCV-legemidler som brukes samtidig skal derfor konsulteres for a
identifisere mulige interaksjoner og andre relaterte anbefalinger. I tvilstilfeller skal en barrieremetode
benyttes i tillegg hos kvinner som far behandling med en proteasehemmer eller en ikke-nukleosid revers
transkriptasehemmer.

Substanser som reduserer clearance av kombinasjons-p-piller (enzymhemmere):
Dienogest er et substrat for CYP 3A4.
Den kliniske relevansen av mulige interaksjoner med enzymhemmere er enna ikke kjent.

Samtidig administrering med sterke CYP3A4-enzymhemmere kan gke plasmakonsentrasjonene av
gstrogen eller progestin eller begge.

Samtidig administrering med den sterke CYP3A4-enzymhemmeren ketokonazol gkte AUC (0-24 timer)
ved steady state for dienogest og gstradiol med henholdsvis 2,9 og 1,6 ganger. Samtidig administrering av
den moderate hemmeren erytromycin gkte AUC (0-24 timer) ved steady state for dienogest og gstradiol
med henholdsvis 1,6 og 1,3 ganger.

e Qlairas effekt pa andre legemidler

Perorale kombinasjonspreparater kan pavirke metabolismen av visse andre virkestoffer. Dermed kan
plasma- og vevskonsentrasjonen enten gke (f.eks. ciklosporin) eller ga ned (f.eks. lamotrigin).
Nifedipins farmakokinetikk ble ikke pavirket av samtidig administrering av 2 mg dienogest + 0,03 mg
etinylgstradiol, noe som bekrefter resultater fra in vitro-studier, som indikerer at det er lite sannsynlig at
Qlaira i terapeutiske doser hemmer CYP-enzymer.

e Andre interaksjoner

Direktevirkende antivirale midler (DAA-er) og etinylgstradiolholdige legemidler, for eksempel
kombinerte hormonelle prevensjonsmidler

Under Kliniske studier med HCV-kombinasjonsregimet ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir
med eller uten ribavirin, var ALAT-gkninger pa mer enn 5 ganger den gvre normalgrensen signifikant
hyppigere hos kvinner som brukte legemidler med etinylgstradiol, f.eks. kombinerte hormonelle
prevensjonsmidler. | tillegg, ogsa hos pasienter behandlet med glekaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir, ble ALAT-gkninger observert hos kvinner som brukte
etinylgstradiolholdige legemidler, for eksempel kombinerte hormonelle prevensjonsmidler.

Direktevirkende antivirale midler (DAA-er) og legemidler som inneholder andre gstrogener enn
etinylgstradiol, for eksempel gstradiol

Kvinner som brukte legemidler med andre gstrogentyper enn etinylgstradiol, f.eks. gstradiol, og
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller uten ribavirin, hadde en ALAT-gkning lignende
de som ikke hadde fatt noen type gstrogen; men pa grunn av det begrensede antallet kvinner som bruker
disse andre gstrogentypene, bar forsiktighet utvises ved samtidig administrasjon med falgende
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kombinasjonsregimer: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller uten ribavirin,
glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir (se pkt. 4.4).

Laboratorieundersgkelser

Bruken av antikonsepsjonssteroider kan pavirke resultatet av visse laboratorieundersgkelser, inkludert
biokjemiske parametere for leverfunksjon, skjoldbrukskjertelfunksjon, binyre- og nyrefunksjon,
plasmanivaer for (transport)proteiner, f.eks. kortikosteroidbindende globulin og lipid/lipoprotein-
fraksjoner, parametere for karbohydratmetabolisme og parametere for koagulasjon og fibrinolyse.
Endringene ligger vanligvis innenfor det normale laboratorieomradet.

4.6  Fertilitet, graviditet og amming
Graviditet
Qlaira er ikke indisert under graviditet.

Hvis graviditet inntreffer under bruk av Qlaira, ma behandlingen umiddelbart avsluttes. Men omfattende
epidemiologiske studier har verken vist forhgyet risiko for medfgdte misdannelser hos barn fadt av
kvinner som brukte kombinasjons-p-piller fgr graviditeten, eller teratogen effekt hvis kombinasjons-p-
pillen av vanvare ble tatt under graviditeten. Resultat fra dyrestudier har vist bivirkninger under graviditet
og amming (se pkt. 5.3).

Den gkte risikoen for vengs tromboembolisme i lgpet av post-partum-perioden bgr tas i betraktning nar
bruk av Qlaira gjenopptas etter fgdsel (se pkt. 4.2 og 4.4).

Amming

Kombinasjons-p-piller kan pavirke morsmelken, idet de kan redusere mengden av og endre
sammensetningen pa melken. Derfor bar bruk av slike preparater vanligvis ikke anbefales fer kvinnen har
sluttet 8 amme. Sma mengder med antikonsepsjonssteroider og/eller deres metabolitter kan utskilles med
melken i lgpet av bruken av det perorale kombinasjonspreparatet. Disse mengdene kan pavirke barnet.

Fertilitet

Qlaira er indisert til & forhindre graviditet. For informasjon om fertilitet etter avsluttet behandling, se
pkt. 5.1.

4.7 Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner

Det er ikke utfart studier pa pavirkningen av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner. Det er ikke sett
pavirkning pa evnen til & kjgre bil og bruke maskiner hos brukere av kombinasjons-p-piller.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Bivirkningene som er hyppigst rapportert ved bruk av Qlaira som peroral antikonsepsjonsbehandling eller
til behandling av kraftige blgdninger hos kvinner uten organisk patologi som gnsker oral prevensjon, er
akne, ubehag i brystet, hodepine, intrasyklisk blgdning, kvalme og gkt vekt.

Alvorlige bivirkninger er arteriell eller vengs tromboembolisme, som er diskutert i pkt. 4.4.
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Bivirkninger i tabellform

| tabellen under er bivirkningene klassifisert etter MedDRA-systemet for organklasser. Den mest
passende MedDRA-termen (versjon 12,0) er brukt til & beskrive de oppfarte bivirkningene. Synonymer
eller relaterte tilstander er ikke oppfart, men de skal ogsa tas med i betraktningen. Frekvensene er basert
pa data fra kliniske utprgvinger. Bivirkningene ble registrert i fem fase I11-studier (N=2266 kvinner som
hadde risiko for a bli gravide, N=264 kvinner med dysfunksjonell uterusblgdning uten organpatologi,
med behov for oral antikonsepsjon) og i det minste vurdert som mulig relatert til bruk av Qlaira. Alle
bivirkningene som er oppfert under "’Sjeldne”, forekom hos 1 til 2 forsgkspersoner, noe som er angitt som
<0,1 %.

N= 2530 kvinner (100,0 %)
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Organklassesyste | Vanlige (>1/100 til Mindre vanlige (>1/1000 Sjeldne (>1/10 000 til
m <1/10) til <1/100) <1/1000)
Infeksjoner og Soppinfeksjon Candidiasis
parasittere Vulvovaginal Oral herpes
sykdommer soppinfeksjon? Inflammasjonssykdom i
Vaginal infeksjon bekkenet
Antatt okuleer
histoplasmose
Tinea versicolor
Urinveisinfeksjon
Bakteriell vaginose
Stoffskifte- og @kt appetitt Va&skeretensjon
erngringsbetinged Hypertriglyseridemi
e sykdommer
Psykiatriske Depresjon/nedsatt Aggresjon
lidelser stemningsleie Angst
Falelsesmessige Dysfori
forstyrrelser? @kt libido
Insomni Nervgsitet
Nedsatt libido® Mareritt
Psykisk lidelse Rastlgshet
Endringer i stemningsleie* | Sgvnforstyrrelser
Stress
Nevrologiske Hodepine® Svimmelhet Oppmerksomhetsforstyrrels
sykdommer Migrene® er
Parestesi
Vertigo
@yesykdommer Intoleranse for
kontaktlinser
Tarre gyne
Hevelser i gyet
Hjertesykdommer Myokardinfarkt
Palpitasjoner
Karsykdommer Hetetokter Bladende varicer
Hypertensjon Vengs tromboembolisme
Avrteriell tromboembolisme
Hypotensjon
Flebitt i overfladiske vener
Smerter i vener
Gastrointestinale | Abdominal smerte’ Diaré Obstipasjon
sykdommer Kvalme Oppkast Munntgrrhet
Dyspepsi
Gastrogsofageal refluks
Sykdommer i @kte nivaer av Fokal noduleer hyperplasi i
lever og leverenzymer® leveren
galleveier Kolecystitt, kronisk
Hud- og Akne® Alopesi Allergisk hudreaksjon'?
underhudssykdom Hyperhidrose Kloasme
mer Pruritus®® Dermatitt
Utslett'! Hirsutisme
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Organklassesyste | Vanlige (>1/100 til Mindre vanlige (>1/1000 Sjeldne (>1/10 000 til
m <1/10) til <1/100) <1/1000)
Hypertrikose
Nevrodermatitt
Pigmentforstyrrelser
Seboré
Hudlidelser®?
Sykdommer i Muskelspasmer Ryggsmerter
muskler, bindevev Smerter i kjeven
0g skjelett Tunghetsfglelse
Sykdommer i Smerter i urinveiene
nyre og urinveier
Lidelser i Amenoré Forstarrede bryster'® Unormal
kjennsorganer og | Ubehag i brystene!* Brysttumorer seponeringsblgdning
brystsykdommer | Dysmenoré Cervikal dysplasi Godartet brystneoplasme
Intrasykliske Dysfunksjonell Brystkreft in situ
blgdninger uterusbladning Brystcyste
(metroragi)®® Dyspareuni Utflod fra brystene
Fibrocystisk brystsykdom Cervixpolypp
Menoragi Cervixerytem
Menstruasjonsforstyrrelser | Blgdning under samleie
Ovariecyste Galaktoré
Bekkensmerter Genitalutflod
Premenstruelt syndrom Hypomenoré
Uterint leiomyom Forsinket menstruasjon
Spasmer i uterus Ruptur av ovariecyste
Uterin/vaginal blgdning Vaginal lukt
inkl. spotting®’ Svie i vulva og vagina
Vaginal utflod Ubehag i vulva og vagina
Tarrhet i vulva og vagina
Sykdommer i Lymfadenopati
blod og
lymfatiske
organer
Sykdommer i Astma
respirasjonsorgan Dyspné
er, thorax og Epistaksis
mediastinum
Generelle lidelser Fatigue Brystsmerter
og reaksjoner pa Irritabilitet Utilpasshet
administrasjons- @dem?® Pyreksi
stedet
Undersgkelser Vektgkning Vektnedgang Unormalt cervixutstryk

Blodtrykksendringer'®

! inkludert vulvovaginal candidiasis og sopparter identifisert i cervix

2 inkludert grat og falelsesmessig labilitet

% inkludert mangel pa libido
# inkludert endret stemningsleie og svingninger i stemningsleie
% inkludert spenningshodepine og sinushodepine
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® inkludert migrene med aura og migrene uten aura

7 inkludert abdominal oppblasthet og smerter i gvre og nedre del av abdomen
8 inkludert gkt ALAT, gkt ASAT og gkt gamma-GT

% inkludert pustulgs akne

10 inkludert generalisert pruritus og utslettpreget pruritus

%inkludert makulgst utslett

12 inkludert allergisk dermatitt og urtikaria

13 inkludert stram hud

4 inkludert brystsmerter, gmme bryster, plager i brystvortene og smerter i brystvortene
15 inkludert uregelmessig menstruasjon

18 inkludert hevelse i brystene

1" inkludert vaginal blgdning, genital bladning og uterusblgdning

18 inkludert perifert gdem

19 inkludert gkt blodtrykk og nedsatt blodtrykk

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

@kt risiko for arterielle og vengse trombotiske og tromboemboliske hendelser, inkludert myokardinfarkt,
slag, sakalt transitorisk iskemisk attakk, vengs trombose og lungeemboli er observert hos kvinner som
bruker kombinerte hormonelle prevensjonsmidler, for flere detaljer se pkt. 4.4.

Forekomsten av amenoré og intrasykliske blgdninger basert pa pasientdagbgker, er oppsummert under
pkt. 4.4, Sykluskontroll.

Falgende alvorlige bivirkninger er rapportert hos brukere av kombinasjons-p-piller, se tekst under
pkt. 4.4, Advarsler og forsiktighetsregler:

Tumorer

- Frekvensen av diagnostisert brystkreft er noe gkt for brukere av kombinasjons-p-piller. Siden
brystkreft er sjelden blant kvinner under 40 ar, er denne gkningen i antall tilfeller liten sammenlignet
med den totale risikoen for brystkreft. Sammenhengen med bruk av kombinasjons-p-piller er ukjent.
For ytterligere informasjon, se pkt. 4.3 og 4.4.

- Levertumorer

Andre tilstander

- Erythema nodosum, erythema multiforme

- Brystsekresjon

- Hypertensjon

- Forekomst eller forverring av tilstander der arsakssammenhengen med kombinasjons-p-piller ikke er
sikker: Crohns sykdom, ulcergs kolitt, epilepsi, migrene, uterint myom, porfyri, systemisk lupus
erythematosus, herpes gestationis, Sydenhams chorea, hemolytisk uremisk syndrom, kolestatisk
gulsott

- Hos kvinner med arvelig angiogdem kan eksogene gstrogener indusere eller forverre symptomene pa
angiogdem.

- Akutt eller kronisk forstyrrelse av leverfunksjon kan kreve at behandlingen med kombinasjons-p-
piller avbrytes inntil leverfunksjonsverdiene blir normale igjen.

- Kloasme

- Overfalsomhet (inkludert symptomer pa utslett, urtikaria).
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Interaksjoner

Gjennombruddsblgdninger og/eller nedsatt prevensjonseffekt kan oppsta som falge av interaksjoner med
andre legemidler (enzyminduktorer) og orale prevensjonsmidler (se pkt. 4.5).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjeres via meldeskjema som finnes pa nettsiden til Statens
legemiddelverk: www.legemiddelverket.no/meldeskjema.

4.9 Overdosering

Det har ikke vaert rapportert skadelige effekter ved overdosering. Symptomer som kan forekomme ved
overdosering av aktive tabletter: Kvalme, oppkast og, hos unge jenter, lett blgdning fra skjeden. Det
finnes ikke noe spesifikt antidot; det ma gis symptomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Progestogener og gstrogener, sekvenspreparater
ATC-kode: GO3ABO08

I kliniske utpravinger av Qlaira i EU og USA/Canada ble falgende Pearl-indeks beregnet:
Pearl-indeks (18-50 ar)

Metodefeil: 0,42 (avre grense 95 % K1 0,77)

Brukerfeil + metodefeil: 0,79 (gvre grense 95 % Kl 1,23)

Pearl-indeks (18-35 ar)

Metodefeil: 0,51 (avre grense 95 % K1 0,97)

Brukerfeil + metodefeil: 1,01 (gvre grense 95 % Kl 1,59)

Virkningsmekanismen til kombinasjons-p-piller er basert pa interaksjon mellom en rekke faktorer, der de
viktigste er undertrykkelse av ovulasjonen, endringer i cervixsekretet og endringer i endometriet.

I en studie med hemming av ovulasjon over 3 sykluser, farte behandling med Qlaira til undertrykkelse av
follikkelutvikling hos de fleste kvinnene. Ovarieaktiviteten gikk tilbake til samme niva som far
behandling i lgpet av den farste syklusen etter avsluttet behandling.

Qlaira doseres ved bruk av et regime med trinnvis reduksjon av gstrogen og trinnvis gkning av progestin,
som kan brukes til behandling av kraftig menstruasjonsblgdning uten organpatologi, der symptomene
noen ganger betegnes som dysfunksjonell uterusblgdning (DUB).

To multisenter-, dobbeltblinde, randomiserte studier med lignende design ble gjennomfart for &
undersgke effekt og sikkerhet av Qlaira hos kvinner som hadde symptomer pa DUB og som gnsket &
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bruke oral antikonsepsjon. Totalt 269 kvinner ble randomisert til Qlaira-gruppen og 152 til
placebogruppen.

Etter 6 maneders behandling var median verdi for blodtap ved menstruasjonsblgdning redusert med 88 %,
fra 142 ml til 17 ml, i Qlaira-gruppen sammenlignet med 24 %, fra 154 ml til 117 ml, i placebogruppen.

Etter 6 maneders behandling var andelen kvinner som var helt frie for DUB-symptomer 29 % i Qlaira-
gruppen sammenlignet med 2 % i placebogruppen.

@strogenet i Qlaira er gstradiolvalerat, en ester av det naturlige humane 17R-gstradiol (1 mg
gstradiolvalerat tilsvarer 0,76 mg 17R-gstradiol). Dette gstrogenet er annerledes enn gstrogenene
etinylastradiol eller dets forlgper mestranol, som vanligvis brukes i kombinasjons-p-piller, ved at det ikke
har en etinylgruppe i 17alfaposisjon.

Dienogest er et nortestosteronderivat uten androgen aktivitet, men med en antiandrogen aktivitet pa
omtrent en tredel av det cyproteronacetat har. Dienogest binder seg til progesteronreseptorer i uterus med
bare 10 % av den relative affiniteten for progesteron. Til tross for den lave affiniteten for
progesteronreseptorene, har dienogest en sterk progestogen effekt in vivo. Dienogest har ingen signifikant
androgen, mineralkortikoid eller glukokortikoid virkning in vivo.

Histologiske praver av endometriet ble undersgkt i en undergruppe av kvinner (n=218) i en klinisk studie
etter 20 behandlingssykluser. Det ble ikke funnet noen unormale resultater.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper
e Dienogest
Absorpsjon

Oralt administrert dienogest absorberes raskt og sa godt som fullstendig. Maksimale
plasmakonsentrasjoner etter oral administrering av en Qlaira-tablett med 2 mg gstradiovalerat + 3 mg
dienogest oppnas etter omtrent 1 time. Absolutt biotilgjengelighet er cirka 91 %. Farmakokinetikken til
dienogest er doseproporsjonal i doseomradet 1-8 mg.

Samtidig inntak av mat har ingen klinisk relevant effekt pa hastigheten eller graden av absorpsjon av
dienogest.

Distribusjon

En relativ hgy andel pa 10 % av sirkulerende dienogest finnes i fri form, og cirka 90 % er bundet
uspesifikt til aloumin. Det binder seg ikke til spesifikke transportproteiner som SHBG og CBG.
Distribusjonsvolumet ved steady state (V4,5s) av dienogest er 46 | etter intravengs administrering av
85 ug *H-dienogest.

Biotransformasjon

Dienogest metaboliseres nesten fullstendig via de kjente steroidmetabolisme-mekanismene
(hydroksylering og konjugasjon), hovedsakelig via CYP3A4. De farmakologisk inaktive metabolittene
skilles raskt ut, noe som farer til at dienogest blir den viktigste fraksjonen i plasma og utgjer cirka 50 %
av sirkulerende dienogestrelaterte komponenter. Total clearance etter intravengs administrering av *H-
dienogest ble beregnet til 5,1 I/t.
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Eliminasjon

Plasmahalveringstiden til dienogest er cirka 11 timer. Dienogest har hgy metaboliseringsgrad, og bare

1 % av legemidlet skilles ut i uforandret form. Forholdet mellom utskillelse i urin og faeces er omtrent 1:3
etter oral administrering av 0,1 mg/kg. Etter oral administrering skilles 42 % av dosen ut i lgpet av de
farste 24 timene og 63 % etter 6 dager ved renal utskillelse. Til sammen 86 % av dosen skilles ut via urin
og feeces etter 6 dager.

Steady state

Dienogests farmakokinetikk pavirkes ikke av SHBG-nivaer. Konsentrasjon ved steady state oppnas etter
tre dager med dosen 3 mg dienogest kombinert med 2 mg gstradiolvalerat. Minimal, maksimal og
gjennomsnittlig serumkonsentrasjon av dienogest ved steady state er henholdsvis 11,8 ng/ml, 82,9 ng/ml
og 33,7 ng/ml. Gjennomsnittlig akkumulasjonsforhold for AUC (0-24 t) ble fastslatt til 1,24.

e stradiolvalerat

Absorpsjon

Etter oral administrering absorberes gstradiolvalerat fullstendig. Spaltingen til gstradiol og valeriansyre
finner sted under absorpsjonen av slimhinnene i mage-/tarmkanalen eller i lgpet av fgrste leverpassering.
Dette gir opphav til naturlig gstradiol og dets metabolitter gstron og gstriol. Maksimal
serumkonsentrasjon av gstradiol er 70,6 pg/ml og oppnas mellom 1,5 og 12 timer etter inntak av en tablett
med 3 mg gstradiolvalerat pa dag 1.

Biotransformasjon

Valeriansyre metaboliseres svert raskt. Etter oral administrering er omtrent 3 % av dosen direkte
biotilgjengelig i form av gstradiol. @stradiol gjennomgar en omfattende farstepassasje-metabolisme, og
en betydelig del av den administrerte dosen blir metabolisert allerede i tynntarmens mukosa. Sammen
med den presystemiske metaboliseringen i leveren blir cirka 95 % av den oralt administrerte dosen
metabolisert far den kommer ut i den systemiske sirkulasjonen. Hovedmetabolittene er gstron,
gstronsulfat og gstronglukuronid.

Distribusjon

I serum er 38 % av gstradiol bundet til SHBG, 60 % til albumin, mens 2-3 % sirkulerer i fri form.
@stradiol kan fare til en svak indusering av SHBGs serumkonsentrasjon pa en doseavhengig mate. Pa
dag 21 i behandlingssyklusen var SHBG omtrent 148 % av baseline og sank til cirka 141 % av baseline
ved dag 28 (slutten av placeboperioden). Fordelingsvolumet ble malt til omtrent 1,2 I/kg etter intravengs
administrering.

Eliminasjon

@stradiols halveringstid i plasma er cirka 90 min. Etter oral administrering er situasjonen en annen. Som
felge av den store mengden sirkulerende gstrogensulfater og glukuronider, i tillegg til den enterohepatiske
resirkulasjonen, er halveringstiden til gstradiol etter oral administrering en sammensatt parameter som
avhenger av alle disse prosessene og varierer mellom 13-20 t.

@stradiol og dets metabolitter skilles hovedsakelig ut via urinen, mens cirka 10 % skilles ut i faeeces.

Steady state
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@stradiols farmakokinetikk pavirkes av SHBG-nivaet. Hos unge kvinner er de malte gstradiolnivaene i
plasma kombinasjonen av endogent gstradiol og gstradiol fra Qlaira. Under behandlingsfasen med 2 mg
gstradiolvalerat + 3 mg dienogest var maksimal og gjennomsnittlig serumkonsentrasjon for gstradiol
henholdsvis 66,0 pg/ml og 51,6 pg/ml. Gjennom den 28 dager lange syklusen varierte de stabile
minimumskonsentrasjonene av gstradiol mellom 28,7 pg/ml til 64,7 pg/ml.

Spesielle pasientgrupper

Qlairas farmakokinetikk er ikke undersgkt hos pasienter med nedsatt nyre- eller leverfunksjon.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Prekliniske data viser ingen spesiell fare for mennesker basert pa konvensjonelle studier av gjentatt
dosetoksisitet, genotoksisitet og reproduksjonstoksisitet. En karsinogenitetsstudie av dienogest til mus og
en mer avgrenset studie med rotter viste ingen gkning i tumorforekomst. Men det er velkjent at
kjgnnssteroider, som fglge av sin hormonelle effekt, kan fremme veksten av visse typer hormonavhengige
Vev 0g tumorer.

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Aktive filmdrasjerte tabletter Placebo (uvirksomme) filmdrasjerte
tabletter

Tablettkjerne:

Laktosemonohydrat Laktosemonohydrat
Maisstivelse Cellulose, mikrokrystallinsk
Pregelatinisert maisstivelse Magnesiumstearat (E 572)

Povidon K25 (E 1201)
Magnesiumstearat (E 572)

Drasjering:
Hypromellose type 2910 (E 464) Hypromellose type 2910 (E 464)
Makrogol 6000 Talkum (E 553b)
Talkum (E 553b) Titandioksid (E 171)

Titandioksid (E 171)
Jernoksid, red (E 172)
og/eller

Jernoksid, gul (E 172)
6.2 Uforlikeligheter
Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

5ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser
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Ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

6.5 Emballasje (type og innhold)
Transparent PVVC/aluminium-blister i pappmappe.
e Utseende

Pakningsstarrelser:

1 x 28 filmdrasjerte tabletter

3 x 28 filmdrasjerte tabletter

6 x 28 filmdrasjerte tabletter

Hvert brett (28 filmdrasjerte tabletter) inneholder i denne rekkefaglgen: 2 markegule tabletter og
5 mellomrgde tabletter og 17 lysegule tabletter og 2 markergde tabletter og 2 hvite tabletter

Ikke alle pakningsstarrelser er palagt markedsfart.
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bgr destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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