1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dienogest Besins 2 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdd 2 mg dienogestia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti sisdltdd 63 mg laktoosimonohydraattia. Téydellinen
apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valkoinen tai hieman kellertdva pyored tabletti, jossa on toisella puolella merkintd ”D2”; toisella puolella
ei ole merkintdd. Tabletin halkaisija on noin 7 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Endometrioosin hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa
Suun kautta.

Annostus
Dienogest Besins-valmisteen annostus on yksi tabletti vuorokaudessa ilman taukoja, otetaan mieluiten
joka péivd samaan aikaan riittivin nestemééréin kera. Tabletti voidaan ottaa ruuan kanssa tai tyhjaén

mahaan.

Tabletteja on otettava jatkuvasti emétinverenvuodosta huolimatta. Kun pakkaus on tyhjentynyt, seuraava
on aloitettava ilman keskeytysta.

Hoito voidaan aloittaa mind tahansa kuukautiskierron péivana.

Hormonaalinen ehkéisy pitdéd lopettaa ennen Dienogest Besins-hoidon aloittamista. Jos ehkéisyé tarvitaan,
pitdd kdyttdd muita ei-hormonaalisia ehkdisykeinoja (esim. kondomia).

Tablettien unohtaminen

Dienogest Besins -valmisteen teho voi vihentyéd seuraavissa tapauksissa: tablettien otto unohtunut,
oksentelu ja/tai ripuli (jos niitd esiintyy 3—4 tunnin sisélld tabletin ottamisen jilkeen). Jos nainen on
unohtanut ottaa yhden tai useamman tabletin, hinen pitda ottaa ainoastaan yksi tabletti niin pian kuin



muistaa ja jatkaa hoitoa ottamalla seuraavana pdivina tablettinsa tavanomaiseen aikaan. Samoin tabletti,
joka eiole imeytynyt oksentelun tai ripulin vuoksi, pitdd korvata yhdelld tabletilla.

Lisétietoa erityisryhmis ti

Pediatriset potilaat
Dienogest Besins-valmistetta ei ole tarkoitettu lapsille ennen menarkea.

2 mgn dienogestiannoksen turvallisuutta ja tehoa tutkittin 12 kuukauden ajan kontrolloimattomassa
klinisessd tutkimuksessa, johon osallistui 111 nuorta naista (12 — < 18 vuotta), joilla oli kliinisesti todettu
tai epdilty endometrioosi (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

lakkddt potilaat
Ei ole asianmukaista kiyttdd Dienogest Besins-valmistetta idkkédiden potilaiden hoidossa.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Dienogest Besins on vasta-aiheista potilaille, jotka sairastavat tai ovat aiemmin sairastaneet vaikeaa
maksasairautta (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Ei ole tietoja, jotka viittaisivat sithen, ettd annosta tarvitsisi sditdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

4.3 Vasta-aiheet
Dienogest Besins-valmistetta ei pidid kdyttda seuraavien tilojen yhteydessd. Ndma tilat on osittain johdettu

tiedoista, jotka koskevat muita pelkkdi progesteronia siséltdvid valmisteita. Jos jokin ndisti tiloista
ilmenee Dienogest Besins-valmisteen kiyton aikana, hoito on keskeytettdva valittomasti.

o Aktiivinen laskimon tromboembolinen sairaus

o Aiempi tai nykyinen valtimosairaus taisydén- ja/tai verisuonisairaus, (esim. sydaninfarkti,
aivoverisuonitapahtuma, iskeeminen sydéinsairaus)

o Diabetes mellitus, johon littyy verisuonioireita

Vaikea maksasairaus, timédnhetkinen tai aiemmin ilmennyt, niin kauan kuin maksa-arvot eivit ole
palanneet normaaleiksi

Tédménhetkinen tai aiemmin ilmennyt maksakasvain (hyvin- tai pahanlaatuinen)
Sukupuolihormoniriippuvaiset maligniteetit tainiiden epdily

Emitinverenvuoto, jonka syy on selvittdmatta

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Varoitukset

Koska Dienogest Besins-valmisteessa on vain progestiinia, voidaan olettaa, ettd pelkkdé progestinia
sisiltdvien valmisteiden kayttoon littyvdt varoitukset ja varotoimet soveltuvat myos Dienogest Besins-
valmisteen kédyttoon, vaikka kaikki ndma varoitukset ja varotoimet eivét perustu Dienogest Besins-

tableteilla tehdyissi klinisissd tutkimuksissa saatuihin vastaavanlaisiin 16ydoksiin.

Minki tahansa alla mainitun tilan/riskitekijan ilmetessa tai pahentuessa on tehtiva yksilollinen riski-
hyotyanalyysi ennen kuin Dienogest Besins-hoito voidaan aloittaa tai sitd voidaan jatkaa.

° Vakava verinen vuoto kohdusta




Verinen vuoto kohdusta, esimerkiksi naisilla, joilla on kohdun adenomyoosi tai leiomyooma, voi pahentua
Dienogest Besins-valmisteen kdyton myotd. Jos verenvuoto on voimakasta ja pitkddn jatkuvaa,
seurauksena saattaa olla anemia (joissakin tapauksissa vakava). Jos havaitaan anemiaa, on harkittava
Dienogest Besins-hoidon keskeyttdmista.

. Muutokset kuukautisvuodossa

Useimmat 2 mg:n dienogestiannoksia kéyttévét saavat naiset havaitsevat muutoksia kuukautisissaan (ks.
kohta 4.8).

. Verenkiertohdiriot

Epidemiologisissa tutkimuksissa on 16ytynyt vain vahin ndyttoa siitd, ettd pelkdstdan progestiinia
siséltdvien valmisteiden ja sydéninfarktin ja aivojen verisuonitukoksen (aivohalvauksen) suurentuneen
riskin valilld olisi yhteys. Sydin- ja verisuoni- sekd aivotapahtumien riski littyy enemménkin
ikddntymiseen, korkeaan verenpaineeseen ja tupakointiin. Naisilla, joilla on korkea verenpaine, pelkkaa
progestiinia sisdltdvit valmisteet saattavat hiukan lisdtd aivohalvauksen riskid.

Vaikka asia ei ole tilastollisesti merkitsevi, jotkut tutkimukset osoittavat, ettd laskimotukoksen (syva
laskimotukos, keuhkoembolia) riski saattaa olla hieman kohonnut pelkkédé progestiinia sisdltivien
valmisteiden kayttéjilli. Laskimotukoksen (laskimon tromboembolia, VTE) yleisesti tunnustettuihin
riskitekijothin kuuluvat positiivinen henkilokohtainen tai perhekohtainen anamneesi (laskimon
tromboembolia sisaruksella tai vanhemmalla suhteellisen nuorena), ikd, lihavuus, pitkdaikainen
immobilisaatio, suuri leikkaus tai trauma. Jos immobilisaatio on ollut pitkdaikainen, on suositeltavaa
lopettaa Dienogest Besins-valmisteen kaytto (elektiivisen leikkauksen tapauksessa viahintdédn neljd viikkoa
ennen leikkausta) ja aloittaa hoito uudelleen vasta kun potilas on ollut kaksi vilkkkoa tiysin jalkeilla.

Tromboembolian lisddntynyt riski lapsivuodeaikana on otettava huomioon.

Hoito on lopetettava heti, jos havaitaan oireita valtimon tai laskimon tromboottisesta tapahtumasta tai
epéillidn sellaista.

° Kasvaimet

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd niiden ehkéisytablettien kdyttéjien, jotka
kéayttiavit padasiassa estrogeeni-progestiinivalmisteita, suhteellinen rintasyopériski on hieman suurentunut
(suhteellinen riskikerroin = 1,24). Tadma riskin lisdys hévidd véhitellen 10 vuoden kuluessa
yhdistelmiehkidisytablettien kéyton lopettamisesta. Koska rintasy0péd on harvinainen alle 40-vuotiailla
naisilla, yhdistelmidehkdisytabletteja kdyttavilld tai hiljattain niitd kéyttineilld havaittu rintasyOpériskien
ylimédédrd on pieni verrattuna rintasyopariskiin koko elinaikana. Pelkdstidin progestiinia siséltdvid
valmisteita kdyttavilld rintasyopadiagnoosin riski on mahdollisesti samaa suuruusluokkaa kuin
yhdistelmiehkéisytabletteja kayttivilld. Pelkdstién progestiinia siséltdvid valmisteiden osalta ndyttd
perustuu kuitenkin paljon pienempddn kéyttdjamadradn eikd se siten ole yhtd vakuuttava kuin
yhdistelmiehkidisytabletteja koskeva ndyttd. Nama tutkimukset eivdt anna ndyttod syy-seuraussuhteesta.
Havaittu suurentunut riski voi johtua rintasyovan varhaisemmasta diagnoosista ehkdisytablettien
kayttdjilld, ehkdisytablettien biologisista vaikutuksista tai molemmista. Ehkéisytablettien kayttéjilta
diagnosoidut rintasydpatapaukset ovat yleensé kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin ehkéisytabletteja
koskaan kiyttdmattomiltd diagnosoidut rintasySpétapaukset.

Harvoissa tapauksissa sellaisten hormonaalisten aineiden, jota myds Dienogest Besins siséltdd, kayttajilld
on todettu hyvénlaatuisia ja vield harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa nimé
kasvaimet ovat johtaneet hengenvaarallisiin sisdisiin vatsaonteloverenvuotoihin. Erotusdiagnostisesti



maksakasvaimen mahdollisuutta pitda harkita, jos Dienogest Besins-tablettien kayttdjalld on voimakasta
yldvatsakipua, suurentunut maksa tai merkkeji vatsaontelonsisédisestd verenvuodosta.

° Osteoporoosi

Muutokset luun mineraalitiheydessd (BMD)

2 mgn dienogestiannoksen kayttoon 12 kuukauden mittaisen hoitojakson ajan nuorilla (12 — < 18-
vuotiaat), littyi luun mineraalitiheyden (BMD) pienenemisti lannerangan nikamissa (L2—L4).
Keskiméérdinen relatiivinen muutos BMD-arvossa lihtétilanteesta hoidon pdattymiseen oli -1,2 %
vaihteluvalilld -6 % — 5 % (95 % luottamusvili: -1,70 % ja -0,78 %, n = 103. Uudelleenmittaus

6 kuukauden kuluttua hoidon padttymisestd niilli koehenkildilld, joilla BMD-arvo oli hoitojakson aikana
alentunut, osoitti arvojen palautumista. (Keskimdardinen muutos Idhtotilanteesta: -2,3 % hoidon pééttyessi
ja -0,6 % kuuden kuukauden kuluttua hoidon pééttymisestd, vaihteluvili -9 %, 6 % (95 %:n luottamusvali:
-1.20 %, 0,06 % (n = 60). BMD-arvon pieneneminen on erityisen huolestuttavaa nuorilla ja
varhaisaikuisilla, jolloin luiden kasvu on kriittisessd vaiheessa. Ei tiedetd, alentaako BMD-arvon lasku
ndissd ikdryhmissd luuston huippumassaa ja lisidko se murtumariskid my6hemmassd elimadnvaiheessa (ks.
kohdat 4.2 ja 5.1). -

Potilailla, joilla on suurentunut osteoporoosin riski, Dienogest Besins-hoidon riskit ja hyddyt on arvioitava
huolellisesti ennen hoidon aloittamista, koska endogeenisen estrogeenin pitoisuudet laskevat kohtalaisesti
Dienogest Besins-hoidon aikana (ks. kohta 5.1).

Riittdvé kalsiumin ja D-vitamiinin saanti, joko ravinnosta tai vitamiinivalmisteesta, on tirkeda luiden
terveydelle kaikenikdisilld naisilla.

. Muut tilat

Potilaita, joilla on aikaisemmin ollut masennusta, on tarkkailtava huolellisesti ja lddkkeen ottaminen on
lopetettava, jos masennus uusiutuu vakava-asteisena.

Dienogesti ei ndyti yleensd vaikuttavan verenpaineeseen normaalipaineisilla naisilla. Jos Dienogest
Besins-valmisteen kdyton aikana kehittyy kuitenkin pitkdaikainen, klimisesti merkitseva hypertensio,
Dienogest Besins-valmisteen kédyttd on syyté lopettaa ja hoitaa verenpainetautia.

Dienogest Besins-valmisteen kidyttd on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana ilmennyt tai aiemman
sukupuolisteroidien kdyton aikana ilmennyt kolestaasiin Littyvd keltaisuus ja/tai kutina uusiutuu.

Dienogestilla voi olla lievd vaikutus perifeeriseen insuliiniresistenssiin ja glukoosinsietoon. Diabeetikoita,
erityisesti niitd, joilla on aikaisemmin ollut raskausdiabetes, tulee seurata huolellisesti Dienogest Besins-
valmisteen kdyton aikana.

Maksaliiskid saattaa joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskien
saamiseen taipuvaisten naisten tulisi vélttdd altistumista auringolle ja ultraviolettisiteilylle Dienogest
Besins-valmisteen kidyton aikana.

Pelkdstadn progestiinia siséltdvid ehkdisyvalmisteita kéyttivilld naisilla esiintyvat raskaudet ovat
todenndkdisemmin ektooppisia kuin yhdistelméehkiisytablettien kayttdjien raskaudet. Sen vuoksi naisilla,
joilla on ollut kohdunulkoinen raskaus taijoilla munanjohtimien toiminta on heikentynyt, Dienogest
Besins-valmisteen kiytostd on padtettdva arvioimalla tarkasti hoidon hyoddyt ja riskit.

Pysyvid munarakkuloita (joita usein nimitetddn toiminnallisiksi munasarjakystiksi) saattaa esiintyd
Dienogest Besins-valmisteen kdyton aikana. Useimmat ndistd rakkuloista ovat oireettomia, vaikka joskus
nithin saattaa liittyd lantiokipua.



o Laktoosi

Yksi Dienogest Besins-tabletti sisdltdd 63 mg laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishd irio,
ei pidd kayttad tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huomautus: Mahdollisten yhteisvaikutusten tunnistamiseksi tulee katsoa samanaikaisesti annettavien
ladkkeiden lddkemaardystietoja.

. Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset Dienogest Besins-valmisteeseen

Progestiinien, mukaan lukien dienogestin, metaboliasta huolehtii padasiassa sytokromi P450 3A4
-jarjestelmi (CYP3A4),joka sijaitsee sekd suolen limakalvossa ettd maksassa. Sen vuoksi CYP3A4:n
induktorit tai estijit saattavat vaikuttaa progestiinin lddkeainemetaboliaan.

Entsyymi-induktiosta johtuva sukupuolihormonien suurentunut puhdistuma saattaa vihentdd Dienogest
Besins-valmisteen terapeuttista vaikutusta ja aiheuttaa haittavaikutuksia, esim. muutoksia vuotoprofiiliin.

Entsyymi-inhibitiosta johtuva sukupuolihormonien pienentynyt puhdistuma saattaa lisété altistusta
dienogestille ja saada aikaan haittavaikutuksia.

- Aineet, jotka lisdédvit sukupuolihormonien puhdistumaa (entsyymi-induktiosta johtuva tehon
alentuminen), esim.; fenytoiini, barbituraatit, primidoni, karbamatsepiini, rifampisiini ja
mahdollisesti my6s okskarbatsepiini, topiramaatti, felbamaatti, griseofulviini seka mékikuismaa
(Hypericum perforatum) sisiltavit valmisteet

Entsyymi-induktion vaikutus voidaan havaita jo muutaman hoitopdivén jilkeen. Maksimaalinen entsyymi-
induktio ilmenee yleensd vasta muutaman vikkon jilkeen. Léékehoidon lopettamisen jilkeen entsyymi-
induktion vaikutus voi kestdi noin 4 vikon ajan.

CYP3A4-entsyymin indusoijan rifampisiinin vaikutusta tutkittin terveilld postmenopausaalisilla naisilla.
Rifampisiinin antaminen samanaikaisesti estradiolivaleraatti/dienogesti-tablettien kanssa johti vakaan tilan
pitoisuuden ja systeemisen altistuksen huomattavaan vihenemiseen. Dienogestin systeeminen vakaan tilan
AUC g 241 pieneni 83 % ja estradiolin systeeminen vakaan tilan AUCq_,4p,) pieneni 44 %.

Aineet, joilla on vaihtelevia vaikutuksia sukupuolihormonien puhdistumaan:

Yhtdaikaisesti sukupuolihormoneiden kanssa kdytettynd monet HIV -proteaasi-inhibiittoreita ja ei-
nukleosidisia kéénteiskopioijaentsyymien estijid sisdltdvit lddkeyhdistelmit, mukaan lukien HCV -
inhibiittoreita sisdltavét yhdistelmét, voivat nostaa tai alentaa progestiinin plasmapitoisuuksia. Nédiden
muutosten kokonaisvaikutus voi joissakin tapauksissa olla klimisesti merkittava.

- Aineet, jotka vahentdvit sukupuolihormonien puhdistumaa (entsyymi-inhibiittorit)

Dienogesti on sytokromin P450 (CYP) 3A4 substraatti.

Entsyymi-inhibiittoreihin liittyvien mahdollisten interaktioiden kliminen merkitys on tuntematon.

Dienogestin ja voimakkaiden CYP 3A4-entsyymi-inhibiittoreiden samanaikainen kdyttd voi suurentaa
dienogestin pitoisuutta plasmassa.



Dienogestin ja voimakkaan CYP 3A4 -entsyymi-inhibiittorin, ketokonatsolin, samanaikainen anto johti
2,9-kertaiseen kasvuun dienogestin vakaan tilan AUC,_»4n-arvossa. Dienogestin ja kohtalaisen
mhibiittorin, erytromysiinin, yhtfaikainen annostelu suurensi dienogestin vakaan tilan AUC _,4n)-arvon
1,6-kertaiseksi

o Dienogest Besins-valmisteen vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

In vitro -estotutkimusten perusteella dienogestin ja muiden lddkkeiden kliinisesti relevantti yhteisvaikutus
sytokromi P450 -entsyymin metaboliaan on epdtodenndkdinen.

. Yhteisvaikutukset ruuan kanssa

Vakioitu, runsaasti rasvaa sisiltiva ateria ei vaikuttanut dienogestitablettien biologiseen hy6tyosuuteen.

. Laboratoriotutkimukset

Progestiinien kdytto voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisimunuaisten ja munuaisten toiminnan biokemiallisiin parametreihin, (kantaja)proteiinien (esim.
kortikosteroideja sitova globuliini ja lipid/lipoproteiinifraktiot) pitoisuuksiin plasmassa,
hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin sekd veren hyytymis- ja fibrinolyysiparametreihin.
Muutokset tapahtuvat yleensa viitealueen sisalld.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
On vain vihin tietoja dienogestin kiytostd raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa eiole havaittu suoria tai epasuoria lisidntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Dienogest Besins-valmistetta ei pidd midriti raskaana oleville naisille, koska endometrioosin hoitaminen
eiole tarpeen raskauden aikana.

Imetys
Dienogest Besins-hoitoa imetyksen aikana ei suositella.

Ei tiedeté, erittyyké dienogesti thmisen rintamaitoon. Eldimistd saadut tiedot ovat osoittaneet dienogestin
erittyvén rotan maitoon.

On péitettivi, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Dienogest Besins-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmillisyys
Kéytettivissd olevien tietojen perusteella ovulaatio estyy suurimmalla osalla potilaista Dienogest Besins-

hoidon aikana. Dienogest Besins ei kuitenkaan ole ehkiisyvalmiste.
Jos tarvitaan ehkiisyé, on kdytettava ei-hormonaalista menetelmaa (ks. kohta 4.2).

Kéytettivissd olevien tietojen perusteella kuukautiskierto palaa normaaliksi 2 kuukaudessa Dienogest
Besins-hoidon lopettamisen jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn



Dienogestia sisédltdvien valmisteiden kéyttijilli ei ole havaittu vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden
kéayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset esitetdan oheisessa taulukossa MedDRA -elinjarjestelméluokituksen mukaan.
Sopivinta MedDRA -termid kdytetdan kuvaamaan tiettyd reaktiota ja sen synonyymeji seka siihen littyvid
oireita.

Haittavaikutukset ovat yleisempid ensimmadisten kuukausien ajan 2 mgn dienogestiannoksen kadyton
aloittamisen jilkeen, ja ne vidhenevét hoidon jatkuessa pitempéadn. Kuukautisvuodossa voidaan havaita
muutoksia, esimerkiksi tiputteluvuotoa, epasdannollisid vuotoja tai amenorreaa. 2 mgn
dienogestiannoksen kayttdjilli on havaittu seuraavia haittavaikutuksia. Useimmin ilmoitettuja
haittavaikutuksia 2 mgn dienogestiannoksen kédyton aikana ovat paédnsirky (9,0 %), rintojen aristus
(5,4 %), alakuloisuus (5,1 %) ja akne (5,1 %).

Lisdksi suurin osa 2 mgn dienogestiannosta saaneista potilaista havaitsee kuukautisvuotoonsa liittyvid
muutoksia. Kuukautisvuodossa tapahtuneita muutoksia arvioitin jérjestelméllisesti potilaspédivékirjojen
avulla ja ne analysoitin kiayttden WHO:n 90 péivan viitejaksomenetelmid. 2 mg:n dienogestiannoksen
kéyton ensimméisten 90 piivdn aikana havaittin seuraavia muutoksia kuukautisvuodossa (n = 290;

100 %): amenorrea (1,7 %), harvoin esiintyvd verinen vuoto (27,2 %), usein esiintyvd verinen vuoto
(13,4 %), epasddnndllinen verinen vuoto (35,2 %), pitkittynyt verinen vuoto (38,3 %), normaali vuoto, ts.
ei mikddn edellisistd luokista (19,7 %). Neljannen viitejakson aikana havaittin seuraavia vuototapahtumia
(n=149; 100 %): amenorrea (28,2 %), harvoin esiintyvd verenvuoto (24,2 %), usein esiintyvd verinen
vuoto (2,7 %), epdsddnndllinen verinen vuoto (21,5 %), pitkittynyt verinen vuoto (4,0 %), normaali vuoto,
ts. ei mikdén edellisistd luokista (22,8 %). Potilaat raportoivat kuukautisvuodossa tapahtuneita muutoksia
vain harvoin haittavaikutuksina (ks. haittavaikutustaulukko).

MedDRA -elinjarjestelméluokituksen (MedDRA SOCs) mukaisesti raportoidut lddkkeiden
haittavaikutukset 2 mgn dienogestiannoksen kéyton aikana on koottu alla olevaan taulukkoon.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen esiintyvyyden mukaan
alenevassa jirjestyksessa. Esiintyvyydet on midritelty seuraavasti: yleinen (= 1/100, < 1/10) ja melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100). Esiintyvyydet perustuvat neljin klimisen tutkimuksen yhdistettyihin
tietothin. Néihin neljidn tutkimuksiin osallistui 332 potilasta (100 %).

Taulukko 1, Haittavaikutustaulukko, faasin III Kkliinis et tutkimukset, N = 332

Elinjiirjes telméa Yleinen Melko harvinainenn
(MedDRA)
Veri ja imukudos anemia
Aineenvaihdunta ja painonnousu painonlasku
ravits e mus lisddntynyt ruokahalu
PsyykKkiset hiiriot masentunut mieliala ahdistuneisuus
unihairié masennus
hermostuneisuus mielialan vaihtelut
libidon menetys
muuttunut mieliala
Hermosto paansarky autonomisen hermoston tasapainottomuus
migreeni keskittymisvaikeus
Silmét kuivasilmiisyys




Kuulo ja tasapainoelin

tinnitus

Sydén epaspesifinen verenkiertohiirio
syddmentykytys
Verisuonis to hypotensio
Hengityselimet, dyspnea
rintakehi ja vilikarsina
Ruoansulatuselimisté | pahoinvointi vatsakipu ripuli
ilmavaivat ummetus
vatsan turvotus vatsavaivat
oksentelu maha-suolikanavan tulehdus
ientulehdus
Tho ja ihonalainen akne kuiva iho
kudos alopesia hyperhidroosi
kutina
hirsutismi
kynsien lohkeilu
hilse
dermatiitti
epanormaali karvankasvu
valoherkkyysreaktio
pigmentaatiohdirio
Luusto, lihakset ja selkdkipu laukipu
side kudos lihaskouristukset
kipu raajoissa
painavuuden tunne raajoissa
Munuaiset ja virtsatiet virtsatieinfektio
Sukupuolielimet ja rintojen aristus emittimen kandidiaasi
rinnat munasarjakysta hévyn ja emédttimen kuivuus
kuumat aallot genitaalivuoto
verenvuoto lantiokipu
kohdusta/eméttimests, atrofinen hdvyn ja eméttimen tulehdus
mukaan lukien rintojen kyhmy
tiputteluvuoto fibrokystiset rinnat
rintojen kovettuma
Yleisoireet ja asteeniset tilat turvotus
antopaikassa todettavat| drtyneisyys

haitat

Luun mineraalitihe yde n aleneminen




Kontrolloimattomaan kliiniseen tutkimukseen osallistuneista 111 nuoresta naisesta (12 — < 18-vuotiaat),
joita hoidettin 2 mgn dienogestiannoksella, 103:lle tehtiin luun tiheyden mittaus. Noin 72 prosentilla
tutkimukseen osallistuneista henkildistd havaittin BMD-arvon aleneminen lannerangan nikamissa (L2-
L4) 12 kuukauden hoitojakson jilkeen (ks. kohta 4.4).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd Iddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetiin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Dienogestilla tehdyt akuuttia toksisuutta selvittavat tutkimukset eivdt osoittaneet akuuttien
haittavaikutusten vaaraa tapauksessa, jossa péivittdinen terapeuttinen annos otettiin tahattomasti
moninkertaisena. Spesifistd antidoottia ei ole. Paivittdin otettu 20—-30 mg:n dienogestiannos (10-15 kertaa
suurempi annos kuin 2 mg:n dienogestitabletissa) 24 vilkkon kédyton ajan oli erittdin hyvin siedetty.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: progestageenit; ATC-koodi: GO3DBO0S

Dienogesti on nortestosteronijohdos, jolla eiole androgeenisia vaikutuksia vaan ennemminkin noin
kolmannes niistd antiandrogeenisista vaikutuksista, joita on todettu syproteroniasetaatilla. Dienogesti
sitoutuu kohdun progesteronireseptoreihin affiniteetilla, joka vastaa vain 10 %:a progesteronin
suhteellisesta affiniteetista Vahdisestd affiniteetista huolimatta dienogestilla on voimakas progestiininen
vaikutus in vivo. Dienogestilla ei ole merkitsevdéd androgeenista, mineralokortikoidista tai
glukokortikoidista vaikutusta in vivo.

Dienogesti vaikuttaa endometrioosiin vahentdmélld estradiolin endogeenista tuotantoa ja vihentden niin
estradiolin troofisia vaikutuksia sek& eutooppiseen ettd ektooppiseen endometriumiin. Kun dienogestia
annetaan jatkuvasti, se saa aikaan hypoestrogeenisen, hypergestageenisen endokriinisen ympériston
aiheuttaen kohdun limakalvon kudoksen ensimméisen desidualisaation, jota seuraa
endometrioosileesioiden surkastuminen.

Tietoja tehosta:

2 mgn dienogestitablettien paremmuus lumeldidkkeeseen verrattuna osoitettiin 3 kuukautta kestdneessi
tutkimuksessa, johon osallistui 198 endometrioosipotilasta. Endometrioosiin littyvda lantiokipua mitattiin
VAS-mittarilla eli kipujanalla (0—100 mm). Kolmen kuukauden 2 mgn dienogestiannoksen kéyton
jalkeen osoitettiin tilastollisesti merkitseva ero verrattuna lumelidkkeeseen (A = 12.3 mm; 95 %mn
luottamusvili: 6,4—18,1; p <0,0001) ja klinisesti merkittdva kivun vdheneminen ldhtStilanteeseen
verrattuna (keskimdérdinen alenema = 27,4 mm + 22,9)

Kolmen kuukauden hoidon jilkeen endometrioosiin littyvd lantiokipu oli vdhentynyt 50 % tai enemmén
ilman sdrkylidkkeiden samanaikaisen kdyton relevanttia lisddntymistd 37,3 %:lla 2 mgn
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dienogestiannosta kéyttineistd potilaista (lumelddke: 19,8 %; endometrioosiin littyvd lantiokipu oli
vahentynyt 75 % tai enemmén ilman sérkyldékkeiden samanaikaisen kdyton relevanttia lisdéntymistd
18,6 %:lla 2 mgn dienogestitabletteja kdyttdneistd potilaista (lumeldédke: 7,3 %).

Tédmén lumeldédkekontrolloidun tutkimuksen avoin jatkotutkimus viittasi endometrioosiin littyvén
lantiokivun jatkuvaan paranemiseen, kun hoito jatkui enintdén 15 kuukauden ajan.

Kuusi kuukautta kestineestd, aktiivikontrolloidusta tutkimuksesta saadut tulokset tukevat nditd
lumelddkekontrolloituja tuloksia. Aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa lidkettd verrattin GnRH-
agonistiin, ja tutkimukseen osallistui 252 endometrioosipotilasta.

Kolmessa tutkimuksessa, joissa yhteensd 252 potilasta sai pdivittdin 2 mg dienogestia, todettiin
endometrioosileesioiden huomattava viheneminen 6 kuukauden hoidon jilkeen.

Pienessé tutkimuksessa (n = 8 annosryhmaii kohti), pdivittdisen 1 mgn dienogestiannoksen osoitettiin
saavan aikaan anovulatorisen tilan 1 kuukauden hoidon jilkeen. Dienogestin raskaudenehkéisytehoa ei ole
tutkittu laajemmissa tutkimuksissa.

Tietoja turvallisuudesta

Endogeeniset estrogeenipitoisuudet alenevat kohtalaisesti 2 mgn dienogestiannoksen kéyton aikana.
Talla hetkelld ei ole saatavissa pitkdaikaisia tietoja luun mineraalitiheydestd (BMD) ja murtumariskisti
2 mgn dienogestitablettien kayttéjilli. Luun mineraalitiheys arvioitin 21 aikuispotilaalla ennen 2 mg:n
dienogestiannoksen kayttdd ja 6 kuukautta sen jilkeen, eikd keskimédédrdinen mineraalitiheys ollut
pienentynyt.

Kahdellakymmenelliyhdeksélld potilaalla, joita hoidettiin leuproreliiniasetaatilla, havaittiin
keskiméddrdinen 4,04 % =+ 4,84 alenema saman ajanjakson jilkeen (A ryhmien valilld = 4,29 %; 95 %mn
luottamusvéli: 1,93-6,66; p < 0,0003).

Tavanomaisten laboratorioparametrien keskiarvoissa (mukaan lukien hematologia, veren koostumus,
maksan entsyymit, lipidit ja HbA1C) ei havaittu merkitsevid muutoksia enintddn 15 kuukautta kestdneen
2 mgn dienogestiannoksilla toteutetun hoidon aikana (n = 168).

Turvallisuus nuorilla

2 mgn dienogestiannoksen turvallisuutta luun mineraalitiheyden (BMD) kannalta tutkittiin
kontrolloimattomassa Kkliinisessd tutkimuksessa 12 kuukauden ajan 111 nuorella naisella (12 —< 18-
vuotiaita), joilla oli kliinisesti todettu tai epdilty endometrioosi. Keskimdiridinen relatiivinen muutos
lahtotilanteeseen nihden 103 potilaalla tehdyssd mittauksessa lannerangan (L2—L4) BMD-arvossa oli
-1,2 %. Potilaille, joilla havaittin BMD-arvon alentumista, tehtiin seurantamittaus 6 kuukauden kuluttua
hoidon pddttymisestd. Seurantamittauksessa havaittin BMD-arvon suurenemista arvoon -0,6 %.

Pitkdaikainen turvallisuus

Myyntiluvan hyvaksymisen jilkeen tehtiin havainnollinen aktiivinen seurantatutkimus, jossa
selvitettiin kliinisesti merkittdvin, ensimmadistd kertaa ilmaantuvan tai pahenevan masennuksen
ilmaantuvuutta ja anemian esiintymistd. Tutkimukseen otettin mukaan yhteensd 27 840 naista, joille
oli dskettdin midritty endometrioosiin hormonihoitoa, ja heitd seurattin enintdén 7 vuotta.

Yhteensé 3 023 naista aloitti hoidon 2 mg:n annoksella dienogestia, ja 3 371 naista aloitti hoidon muilla
hyvéksytyilld endometrioosildékkeilld. Kun dienogestin kayttdjid verrattiin muita hyvéksyttyjd
endometrioosilddkkeitd kayttdneisiin, uusien anemiatapausten sovitettu kokonaisriskisuhde oli 1,1 (95
%m luottamusvili 0,4-2,6). Masennuksen osalta sovitettu riskisuhde oli 1,8 (95 %:n luottamusvili 0,3—
94), kun dienogestia verrattin muihin hyviksyttyihin endometrioosilidkkeisiin. Dienogestin kéyttéjien
hieman suurentunutta masennusriskid muiden endometrioosilddkkeiden kdyttdjin verrattuna ei voitu




sulkea pois.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu dienogesti imeytyy nopeasti ja lihes tdydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa

(47 ng/ml) saavutetaannoin 1,5 tunnin kuluttua yksittdisen annoksen jilkeen. Biologinen hyotyosuus on
noin 91 %. Dienogestin farmakokinetikka on annoksesta riippuvainen annoksen vaihteluvélin ollessa 1—
8 mg.

Jakautuminen

Dienogesti sitoutuu seerumin albumiiniin eiké sitoudu sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG)
tai kortikoidia sitovaan globuliiniin (CBG). 10 % seerumin kokonaisldidkepitoisuudesta on vapaana
steroidina, 90 % sitoutuu epdspesifisesti albumiiniin.

Dienogestin ilmeinen jakaantumistilavuus (V4/F) on 40 1.

Biotransformaatio

Dienogesti metaboloituu tdydellisesti steroidien metabolialle tunnettujen reittien kautta, muodostaen
endokriinisesti l&hinnd inaktiivisia metaboliitteja. In vitro- ja in vivo -tutkimusten perusteella CYP3A4 on
tirkein dienogestin metaboliassa vaikuttava entsyymi. Metaboliitit erittyvét hyvin nopeasti, joten
muuttumattoman dienogestin osuus plasmassa on hallitseva.

Metabolinen puhdistuma seerumista CVF on 64 ml/min

Eliminaatio

Dienogestin seerumipitoisuudet laskevat kahdessa vaiheessa. Terminaaliselle jakautumisvaiheelle on
tyypillistd noin 9—10 tunnin puolintumisaika. Dienogesti poistuu metaboliitteina, jotka erittyvit
virtsaan/ulosteeseen suhteessa 3:1, kun dienogestia on otettu suun kautta 0,1 mg/kg. Virtsaan erittyneiden
metaboliittien puoliintumisaika on 14 tuntia. Suun kautta annettuna noin 86 % annetusta annoksesta
eliminoituu 6 vuorokauden kuluessa, ja suurin osa tistd maddrésti erittyy ensimmdisten 24 tunnin aikana
enimmékseen virtsan mukana.

Vakaatila

SHBG-pitoisuus ei vaikuta dienogestin farmakokinetikkaan. Pdivittdisen annoksen jilkeen lddkkeen
pitoisuus  seerumissa nousee noin 1,24-kertaiseksi saavuttaen vakaan tilan 4 vuorokauden hoidon kuluttua.
Dienogestin farmakokinetiikka 2 mg:n dienogestitablettien toistuvan annon jilkeen voidaan ennustaa
yksittdisen annoksen farmakokinetiikasta.

Farmakokinetiikka erityisryhmissd
2 mgn dienogestitabletteja ei ole erityisesti tutkittu potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt.
2 mgn dienogestitabletteja ei ole tutkittu potilailla, joiden maksan toiminta on heikentynyt.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta seki
lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. On kuitenkin pidettdvd mielessd, etté sukupuolisteroidit voivat edistéé tiettyjen
hormoniriippuvaisten kudosten ja kasvainten kasvua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT



6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti
Povidoni K30

Esigelatinoitu maissitdrkkelys
Mikrokiteinen selluloosa
Krospovidoni

Piidioksidi, kolloidinen, vedettn
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
6.4  Siilytys

Sailytd ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Dienogest Besins-tabletit on pakattu vihreddn PVC-/-PVDC-Alu-ipipainopakkaukseen.

Pakkauskoot:
28, 84 ja 168 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Laboratoires Besins International

3, rue du Bourg L’ Abbe

75003 Paris

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

37428

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
09.01.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Dienogest Besins 2 mg tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehéller 2 mg dienogest.

Hjédlpdmne med kidnd effekt: varje tablett innehéller 63 mg laktosmonohydrat. For fullstéindig forteckning
over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Vita till ljusgula, runda tabletter méarkta med ”D2” pé ena sidan. Den andra sidan har inga mérkningar.
Tabletternas diameter ar cirka 7 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av endometrios.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Administreringssatt
For oral anvandning.

Dosering

Doseringen av Dienogest Besins dr en tablett om dagen utan uppehall, helst tagen vid samma tid varje dag,
med lite vitska efter behov. Tabletten kan tas med eller utan mat.

Tabletterna méste tas kontinuerligt, oberoende av vaginalblodning. Nér en forpackning dr slut, ska nédsta
paborjas utan uppehall.

Behandlingen kan pabdrjas vilkken dag som helst i menstruationscykeln.

All hormonell antikonception méste avslutas innan behandling med Dienogest Besins paborjas. Vid behov
av antikonception ska icke-hormonella preventivmetoder anvindas (t.ex. barridrmetod).

Glomd tablett

Effekten av Dienogest Besins kan minska i hdndelse av glomda tabletter, vid krdkningar och/eller diarré
(om det intraffar inom 3—4 timmar efter tablettintag). Om en eller flera tabletter gloms, ska kvinnan ta
endast en tablett s& snart hon kommer ihag det, och sedan fortsétta vid vanlig tid nésta dag. En tablett som
inte absorberats pa grund av krikningar eller diarré ska pa samma sitt erséttas med en ny tablett.



Ytterligare information om s arskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Dienogest Besins ér inte indicerat for barn fore menarche.

I klinisk studie utan kontrollgrupp undersoktes effekt och sdkerhet hos dienogest 2 mg under 12 ménaders
behandling av 111 unga kvinnor (12 till <18 ar) med kliniskt missténkt eller konstaterad endometrios (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

Aldre patienter
Det finns ingen relevant indikation for anvdndning av Dienogest Besins hos éldre.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Dienogest Besins dr kontraindicerat hos patienter som har eller har haft allvarlig leversjukdom (se
avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Det finns inga data som tyder pa att patienter med nedsatt njurfunktion behdver dosjustering.

4.3 Kontraindikationer
Dienogest Besins ska inte anvdndas vid ndgot av nedanstiende tillstdnd, som delvis baseras pa information

om andra likemedel som enbart innehéller progestogen. Om nagot av dessa tillstand skulle uppsta under
anviandning av Dienogest Besins, maste behandlingen omedelbart avbrytas

o aktiv vends tromboembolisk sjukdom

o tidigare eller pagdende arteriell och kardiovaskuldr sjukdom (t.ex. myokardinfarkt, cerebrovaskulir
handelse, ischemisk hjértsjukdom)

o diabetes mellitus med kérlkomplikationer

o tidigare eller pagaende allvarlig leversjukdom sé linge som leverfunktionsvirdena inte har
normaliserats

o tidigare eller pagaende levertumérer (benigna eller maligna)

o kénda eller missténkta kdnshormonberoende maligniteter

o odiagnostiserad vaginalblodning

o overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

Eftersom Dienogest Besins ar ett likemedel som innehéller enbart progestogen, kan man anta att de
varningar och forsiktighetsatgirder som giller vid anvéndning av preparat som innehéller enbart
progestogen ocksé giller vid anvdandning av Dienogest Besins, 4ven om inte alla varningar och

forsiktighetsatgirder baseras pa fynd i kliniska studier med Dienogest Besins.

Om négot av de tillstdnd/riskfaktorer som ndmns nedan forekommer eller férvérras, bor en individuell
risk/nytta-analys ske innan behandlingen med Dienogest Besins paborjas eller fortsatter.

° Allvarlig blédning fran livmodern

Blodning frén livmodern, till exempel hos kvinnor med uterin adenomyos eller uterint leiomyom kan
forvarras vid anvindning av Dienogest Besins. Om blodningen ar riklig och langvarig, kan detta leda till



anemi (allvarlig sddani vissa fall). Om anvéindningen leder till anemi bor man dverviga att avbryta
behandlingen med Dienogest Besins.

° Fordndringar i blodningsmonstret

De flesta patienter som behandlas med dienogest 2 mg upplever fordndringar i blodningsmonstret (se
avsnitt 4.8).

° Cirkulationsstorningar

Baserat pa epidemiologiska studier finns det lite beldgg for ett samband mellan preparat innehéllande
enbart progestogen och en 6kad risk for myokardinfarkt eller cerebral tromboemboli. Risken for
kardiovaskuldra eller cerebrala hindelser har snarare samband med stigande &lder, hypertoni och rokning.
Hos kvinnor med hypertoni kan risken for stroke vara nagot forhdjd vid anvdndning av preparat som
enbart innehaller progestogen.

Aven om detinte dr statistiskt signifikant, finns det nigra studier som indikerar ennigot 6kad risk for
vends tromboemboli (djup ventrombos, lungemboli) i samband med anvindning av preparat innehéllande
enbart progestogen. Allmédnt kdnda riskfaktorer for vends tromboemboli (VTE), sdsom positiv personlig
eller familjir anamnes (VTE hos syskon eller forélder i relativt unga ar), dlder, fetma, langvarig
immobilisering, omfattande kirurgi eller allvarligt trauma. Vid langvarig immobilisering rekommenderas
att behandlingen med Dienogest Besins avbryts (vid elektiv kirurgi minst fyra veckor i forvdg) och att
behandlingen inte aterinsitts forrdn tva veckor efter fullstindig remobilisering.

Den 6kade risken for tromboemboli i puerperiet maste Gvervigas.

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

° Tumdérer

En metaanalys av 54 epidemiologiska studier rapporterade att det finns en nigot férhojd relativ risk
(RR=1,24) for brostcancerdiagnos hos kvinnor som anvénde orala preventivmedel, i forsta hand preparat
som innehaller bade 6strogen och progestogen. Den forhdjda risken forsvinner gradvis under loppet av 10
ar efter avslutad anvéndning av orala kombinationspreparat. Eftersom brdstcancer dr ovanligt hos kvinnor
som &r yngre én 40 ar, ar det forhojda antalet brostcancerdiagnoser hos kvinnor som anvénder eller
nyligen har anvént orala kombinationspreparat litet i forhdllande till den totala risken for brostcancer.
Risken for brostcancerdiagnos hos anvidndare av preparat innehallande enbart progestogen kan vara
ungefdr lika stor som vid anvindning av kombinationspreparat. For preparat som innehéller enbart
progestogen baseras dock resultaten pd mycket mindre anviandarpopulationer och dr dirmed inte sa sékra
som for kombinationspreparat. Dessa studier ger inte bevis pa nagot orsakssamband. Det observerade
monstret med 6kad risk kan bero pa tidigare diagnos av brostcancer hos anviandare av orala
preventivimedel, de biologiska effekterna av orala preventivimedel eller en kombination av bada
faktorerna. Den brostcancer som diagnostiseras hos anvdndare av orala preventivmedel tenderar att inte
vara lika kliniskt framskriden som den cancer som diagnostiseras hos dem som aldrig har anvint orala
preventivmedel.

I séllsynta fall har benigna levertumorer och, i annu mer sillsynta fall, maligna levertumorer rapporterats
hos anvéndare av hormonella substanser sdésom den som ingér i Dienogest Besins. I enstaka fall har dessa
tumorer orsakat livshotande intraabdominella blodningar. Vid svéara smértor i 6vre delen av buken,
leverforstoring eller tecken péd intraabdominell blodning hos kvinnor som tar Dienogest Besins, bor
levertumdr Gvervigas som differentialdiagnos.



° Osteoporos

Foréndringar i bentithet (BMD)

Anvéndningen av dienogest 2 mg hos ungdomar (12 till <18 &r) under en behandlingsperiod pa

12 manader var forknippad med en minskad bentéthet i lindryggen (L2-L4). Den genomsnittliga relativa
forédndringen 1 bentéthet fran baslinjen till avslutad behandling var -1,2 % med ett ntervall mellan -6 %
och 5 % (95 % KI: -1,70 % och -0,78 %, n=103). Upprepade métningar vid 6 manader efter avslutad
behandling i en undergrupp med minskade bentéthetsvirden visade en trend mot aterhdmtning.
(Genomsnittlig relativ &ndring frén baslinjen: 2,3 % vid avslutad behandling och - 0,6 % vid 6 manader
efter avslutad behandling med ett intervall mellan -9 % och 6 % (95 % KI: -1,20 % och 0,06 % (n=60)).
Minskad bentdthet dr sdrskilt oroande under tonaren och i tidig vuxenélder, en kritisk period av
benbildning. Det dr inte kdnt om minskad bentédtheti denna population kommer att minska maximal
skelettdthet och oka risken for frakturer senare ilivet. (Se avsnitt 4.2 och 5.1).

Hos patienter som loper 6kad risk for osteoporos bor en grundlig risk/nytta-bedémning goras innan
behandling med Dienogest Besins paborjas eftersom de endogena Ostrogennivaerna minskar nagot under
behandling med Dienogest Besins (se avsnitt 5.1).

Tillrdckligt intag av kalcium och D-vitamin, antingen frén kosten eller fran kosttillskott, &r viktigt for
benhélsan hos kvinnor ialla &ldrar.

° Andra tillstand

Patienter med anamnes pa depression bdr observeras noga och behandlingen bor avbrytas om allvarlig
depression dterkommer.

Dienogest tycks vanligtvis inte pdverka blodtrycket hos normotensiva kvinnor. Om emellertid en
kvarstaende kliniskt signifikant hypertoni utvecklas under anvindning av Dienogest Besins, bor Dienogest
Besins sittas ut och hypertonin behandlas.

Aterfall av kolestatisk gulsot och/eller pruritus som debuterat under graviditet eller tidigare anviindning av
konssteroider kraver att Dienogest Besins sétts ut.

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

Kloasma kan férekomma i enstaka fall, sérskilt hos kvinnor med anamnes pa kloasma under graviditet.
Kvinnor med tendens till kloasma bdr undvika exponering for sol eller ultraviolett strdlning under tiden de
tar Dienogest Besins.

Det ar stérre sannolikhet for ektopiska graviditeter hos anvidndare av preparat innehéllande enbart
progestogen én hos anvindare av orala kombinationspreparat. Hos kvinnor med anamnes pa extrauterin
graviditet eller forsdmrad dggledarfunktion ska darfor beslut om anvéndning av Dienogest Besins fattas
forst efter en noggrann avvigning av fordelarna mot riskerna.

Kvarstaende ovarialfolliklar (ofta kallade funktionella ovarialcystor) kan uppsta under anvandning av

Dienogest Besins. De flesta av dessa folliklar dr asymtomatiska, d&ven om vissa kan atfoljas av
biackensmirta.

° Laktos



Varje Dienogest Besins-tablett innehéller 63 mg laktosmonohydrat. Patienter med négot av foljande
séllsynta drftliga tillstind bor inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukosgalaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och dvriga interaktioner

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

. Andra ldkemedels effekt pa Dienogest Besins

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

Okad clearance av kénshormoner pé grund av enzyminduktion kan minska den terapeutiska effekten av
Dienogest Besins och orsaka biverkningar, t.ex. fordndringar i den uterina blodningsprofilen.

Minskad clearance av kdnshormoner pa grund av enzyminhibition kan dka exponeringen for dienogest
och orsaka biverkningar.

- Substanser som Okar clearance av konshormoner (minskar effekten genom enzyminduktion), t.ex.:
fenytoin, barbiturater, primidon, karbamazepin, rifampicin, och mdjligen @ven oxkarbazepin,
topiramat, felbamat, griseofulvin, och produkter som innehaller Johannesort (Hypericum
perforatum).

Enzyminduktion kan observeras redan efter ndgra dagars behandling. Maximal enzyminduktion
observeras i allménhet inom nédgra veckor. Efter avslutad behandling kan enzyminduktionen kvarsta i
ungefar 4 veckor.

Effekten av CYP3A4-induceraren rifampicin undersoktes hos friska postmenopausala kvinnor.
Administrering av rifampicin samtidigt med Ostradiolvalerat-/dienogesttabletter gav signifikant sdnkta
koncentrationer vid steady state och minskad systemisk exponering for dienogest och 6stradiol. Den
systemiska exponeringen for dienogest och dstradiol vid steady state, métt som AUC ¢_,4 ) minskade med
83 % respektive 44 %.

- Substanser med varierande effekt pa clearance av konshormoner:

Nér kénshormoner administreras samtidigt med manga kombinationer av HIV-proteashdmmare och icke-
nukleosida himmare av omvént transkriptas, inklusive kombinationer av HCV -hdmmare kan
plasmakoncentrationen av progestinet 6ka eller minska. Nettoeffekterna av dessa fordndringar kan i vissa
fall vara kliniskt relevanta.

- Substanser som minskar clearance av konshormoner (enzymhdmmare)

Dienogest ér ett substrat for cytokrom P450 (CYP) 3A4.

Denkliniska relevansen av potentiella interaktioner med enzymhdammare &r okdnd.

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare kan 6ka plasmakoncentrationen av dienogest.



Samtidig administrering av den starka CYP3A4-hdmmaren ketokonazol resulterade i en 2,9-faldig 6kning
av AUC ¢ 241 fOr dienogest vid steady state. Samtidig administrering av den méttliga himmaren
erytromycin 6kade AUC 241 fOr dienogest vid steady state med 1,6 génger.

o Dienogest Besinss effekt pa andra ldkemedel

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

° Interaktion med mat

Biotillgingligheten av dienogest paverkas inte av en standardiserad, fettrik maltid.

° Laboratorietester

Anvindning av progestogener kan paverka resultaten av vissa laboratorietester, t.ex. biokemiska
parametrar for lever-, tyreoidea-, binjure- och njurfunktion, plasmanivaer av (birar)proteiner (t.ex.
kortikosteroidbindande globulin och lipid-/lipoproteinfraktioner), parametrar for kolhydratmetabolism och
parametrar for koagulation och fibrinolys. Fordndringarna ligger vanligtvis inom grianserna for normala
laboratorievirden.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns begrdnsade data fran anvindning av dienogest i gravida kvinnor.

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

Dienogest Besins ska inte ges till gravida kvinnor eftersom det inte finns nigot behov av att behandla
endometrios under graviditet.

Amning
Behandling med Dienogest Besins rekommenderas inte under amning.

Det ar okdnt om dienogest utsondras i brostmjolk. Djurstudier har visat pa utséndring av dienogest i mjolk
frén rétta.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amning eller avsta fran behandling med Dienogest Besins efter
att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Baserat pa tillgingliga data, himmas dgglossningen hos de flesta patienter som behandlas med Dienogest
Besins, men Dienogest Besins ér inte ett preventivmedel.

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

Baserat pd tillgingliga data, dtergar menstruationscykeln till det normala inom 2 manader efter avslutad
behandling med Dienogest Besins.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Likemedel innehéllande dienogest har inte observerats ha ndgon effekt pad formagan att framfora fordon
och anvinda maskiner.



4.8 Biverkningar

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

Biverkningar ar vanligare under de forsta manaderna efter paborjad behandling med dienogest 2 mg och
avtar vid fortsatt behandling. Det kan forekomma fordndringar i blodningsmonstret, sdsom
stinkblodningar, oregelbundna blodningar eller amenorré. Foljande biverkningar har rapporterats hos
anviandare av dienogest 2 mg. De oftast rapporterade biverkningarna vid behandling med dienogest 2 mg
tablett ar huvudvark (9,0 %), obehag i brosten (5,4 %), nedstimdhet (5,1 %) och akne (5,1 %).

Dessutom upplever de flesta patienter som behandlas med dienogest 2 mg fordndringar i
blodningsmonstret. Blodningsmonstren har utvérderats systematiskt med utgdngspunkt fran
patientdagbdcker och analyserats med hjalp av WHO's referensperiodmetod p& 90 dagar. Under de forsta
90 dagarna av behandlingen med dienogest 2 mg observerades foljande blodningsmonster (n=290;

100 %): amenorré (1,7 %), infrekvent blédning (27,2 %), frekvent blodning (13,4 %), oregelbunden
blodning (35,2 %), langvarig blodning (38,3 %), normal blodning, d.v.s. ingen av tidigare nimnda
kategorier (19,7 %). Under den fjirde referensperioden observerades foljande blodningsmonster (n=149;
100 %): amenorré (28,2 %), infrekvent blodning (24,2 %), frekvent blodning (2,7 %), oregelbunden
blodning (21,5 %), langvarig blodning (4,0 %), normal blodning d.v.s. ingen av tidigare nimnda
kategorier (22,8 %). Fordndringar i blodningsmonster rapporterades endast sporadiskt som biverkningar
av patienterna (se tabell 6ver biverkningar).

I tabellen nedan sammanfattas de biverkningar som rapporterats for dienogest 2 mg i enlighet med
MedDRAs organklassificering (MedDRA-SOC). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade
efter fallande frekvens. Frekvenserna definieras som vanliga (>1/100, <1/10) och mindre vanliga

(>1/1 000, <1/100). Frekvenserna baseras pa samlade data frén fyra kliniska prévningar, som inkluderade
332 patienter (100 %).

Tabell 1, Biverkningar, kliniska fas III-provningar, n= 332

Organsystem \Vanliga Mindre vanliga
(MedDRA)
Blod och lymfsys temet anemi
Metabolism och viktokning viktminskning
nutrition Okad aptit
Psykiska storningar nedstimdhet angest
sOmnstorning depression
mervositet humdrsvangningar
forlorad libido
lhumorforandring
Centrala och perifera  [huvudvirk obalans i autonoma nervsystemet
nervsystemet migran stord uppmérksamhetformaga
Ogon torra 0gon
Oron och balansorgan tinnitus
Hjartat ospecifik cirkulationsstorning
palpitationer




Blodkiirl hypotoni
Andnings vigar, dyspné
brostkorg och
me dias tinum
M agtarmkanalen illamaende, buksmirtor, diarré
flatulens, forstoppning
uppspand buk, bukbesvar
[krakningar gastrointestinal inflammation
gingivit
Hud och subkutan akne torr hud
vivnad alopeci hyperhidros
lklada
hirsutism
onykoklas
myall
dermatit
onormal harvaxt
ljuskanslighetsreaktion
pigmentstérningar
Mus kuloskeletala ryggsmértor skelettsmértor
systemet och bindviv muskelspasmer

smartor 1 extremiteter
tyngdkénsla i extremiteter

Njurar och urinvigar

urinvagsinfektion

Reproduktionsorgan ochjobehag i brosten,

vaginal candidiasis

adminis tre rings stillet

bros tkortel ovarialcystor, vulvovaginal torrhet
ivarmevallningar, genital flytning
uterin/vaginal blodning, béckensméirtor
inklusive stinkblodningar  [atrofisk vulvovaginit
brostknutor
fibrocystisk brostsjukdom
brostinduration
Allménna symtom asteniska tillstand Odem
och/eller symtom vid [irritabilitet

Minskad bentithet

I enicke-kontrollerad klinisk studie med 111 unga kvinnor (12 till <18 ar) som behandlades med
dienogest 2 mg, hade 103 kvinnor resultat frdn bentathetsmétningar. Ungefér 72 % av dessa
studiedeltagare uppvisade en minskad bentitheti lindryggen (L2—-L4) efter 12 manaders anvindning (se
avsnitt 4.4).



Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Akuta toxicitetsstudier pa dienogest indikerade inte nagon risk for akuta biverkningar vid oavsiktligt intag
av manga ginger den dagliga terapeutiska dosen. Det finns ingen specifik antidot. Dagligt intag av 20—
30 mg dienogest (1015 ganger hogre dos dni 2 mg dienogest) under 24 veckors anvindning tolererades
mycket bra.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: progestogener; ATC-kod: GO3DB08

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

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

Effektdata:

Dienogest 2 mg tabletters dverligsenhet dver placebo visades i en 3-ménaders studie som omfattade

198 patienter med endometrios. Bickensmértor i samband med endometrios méttes pa en Visuell Analog-
skala (0—100 mm). Efter 3 ménaders behandling med dienogest 2 mg kunde savil en statistiskt signifikant
skillnad jAmfort med placebo (delta = 12,3 mm; CI: 6,4-18,1; p <0,0001) som en kliniskt signifikant
smartreduktion jamfort med baslinjen (genomsnittlig reduktion =274 mm =+ 22,9) pavisas.

Efter 3 manaders behandling uppnéddes en minskning péa 50 % eller mer av backensmértor i samband med
endometrios utan en motsvarande okning av intaget av smértstillande likemedel hos 37,3 % av patienterna
som behandlades med dienogest 2 mg (placebo: 19,8 %); en minskning pé 75 % eller mer av
backensmértor i samband med endometrios utan kning av intaget av smértstillande likemedel uppnaddes
hos 18,6 % av patienterna som behandlades med dienogest 2 mg (placebo: 7,3 %).

Den 6ppna forlingningen av denna placebokontrollerade studie tyder pa en kontinuerlig forbéttring av
backensmirtor i samband med endometrios vid behandling i upp till 15 manader.


http://www.fimea.fi/

De placebokontrollerade resultaten stoddes av de resultat som pavisats i en 6-ménaders aktivkontrollerad
studie jAmfort med en GnRH agonist som omfattade 252 patienter med endometrios.

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

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

Scdkerhetsdata:

Endogena estrogennivaer blir endast méittligt reducerade under behandling med dienogest 2 mg.

For ndrvarande finns inga langtidsdata pa bentédthet och risken for frakturer hos anvéndare av dienogest

2 mg. Bentitheten bedémdes hos 21 vuxna patienter fore och efter 6 ménaders behandling med dienogest
2 mg och utan att tecken pa en minskning av medelvédrdet for bentdtheten kunde ses.

Hos 29 patienter som behandlats med leuprorelinacetat (LA), noterades en minskning pa i medeltal
4,04 % =+ 4,8 efter samma period (delta mellan grupper = 4,29 %; 95 % KI: 1,93-6,66; p <0,0003).

Ingen signifikant effekt p& vanliga laboratorieparametrar, inklusive hematologi, blodkemi, leverenzymer,
lipider och HbA 1c observerades under behandling med dienogest 2 mg i upp till 15 manader (n=168).

Sdkerhet hos ungdomar

Sakerheten av dienogest 2 mg med avseende pa bentdthet undersoktes 1 en icke-kontrollerad klinisk studie
over 12 méanaderi 111 unga kvinnor (12 till <18 &r) med misstiankt eller bekrdftad endometrios. Den
genomsnittliga relativa fordndringen i bentéthet i lindryggen (L2-L4) fran baslinjen, i de 103 patienterna
med bentdthetsmétningar, var -1,2 %. I en undergrupp till patienterna med minskad bentdthet gjordes en
uppfoljande métning 6 manader efter avslutad behandling, vilkken visade en 6kning i bentéthet till -0,6 %.

Langtidssdkerhet

En langvarig observationsstudie med aktiv uppfoljning genomfoérdes efter marknadsforing for att
undersoka incidensen av forsta tecken pa eller forsdmring av kliniskt relevant depression och forekomsten
av anemi. Totalt inkluderades 27 840 kvinnor med ennyligen foreskriven hormonterapi fér endometrios i
studien och foljdes iupp till 7 &r.

Totalt borjade 3 023 kvinnor studien med behandling av dienogest 2 mg och 3 371 patienter borjade
studien med andra godkidnda likemedel for endometrios. Den totala justerade riskkvoten for nya fall av
anemi var 1,1 (95 % konfidensintervall: 0,4-2,6) bland patienter som fick dienogest jarmfort med patienter
som fick andra godkédnda likemedel for endometrios. Den justerade riskkvoten for depression var 1,8 (95
% konfindensintervall: 0,3-9,4) med dienogest jamfort med andra godkidnda likemedel for endometrios.
En svag riskokning for depression kunde inte uteslutas bland de som anvéinde dienogest jamfort med de
som anvinde andra godkédnda likemedel f6r endometrios.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Oralt administrerat dienogest absorberas snabbt och néstan fullstindigt. Maximala serumkoncentrationer

pé 47 ng/ml uppnds ca 1,5 timmar efter ett engangsintag. Biotillgdngligheten drca 91 %. Dienogests
farmakokinetik dr dosproportionell i dosomradet 1-8 mg.

Distribution

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



Dienogests skenbara distributionsvolym (V4/F) ar 40 1

Metabolism

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

Metabolisk clearance fran serum, CIF, dr 64 ml/min.

Eliminering

Serumnivaerna av dienogest sidnks i tva faser. Den slutliga dispositionsfasen karakteriseras aven
halveringstid pé ca 9—10 timmar. Dienogest utsondras i form av metaboliter via urin och feces i
forhallandet ca 3:1 efter oral administrering av 0,1 mg/kg. Halveringstiden for utsdndring av metaboliter
via urin dr 14 timmar. Efter oral administrering elimineras ca 86 % av administrerad dos inom 6 dagar.
Den storsta delen av denna mingd utsondras inom de forsta 24 timmarna, huvudsakligen via urinen.

Steady state-forhallanden

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

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska data avseende allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet, och reproduktionseffekter visade
inte ndgra sirskilda risker for ménniska. Man bor dock komma ihdg att konssteroider kan gynna tillvéixten
av vissa hormonberoende vévnader och tumdrer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Laktosmonohydrat

Povidon K30

Pregelatiniserad majsstérkelse
Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet



3 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Dienogest Besins tabletter dr forpackade i gron PVD/PVDV-Al-blister.

Forpackningsstorlekar:
28, 84 och 168 tabletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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