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Qlaira m

Bayer

Filmdragerad tablett

(Tabletterna ar runda med bikonvexa ytor och har pa ena sidan en
markning i en liksidig sexhorning. Morkgula tabletter markta med

DD. Rdoda tabletter markta med DJ. Ljusqula tabletter markta med

DH. Morkroda tabletter markta med DN. Vita tabletter markta med
DT.)

Gestagener och estrogener, sekvenspreparat

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Dienogest
Estradiol

ATC-kod:
GO3AB0S8

Lakemedel fran Bayer omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Subventioneras inte for enbart antikonception. Subventioneras
endast for kvinnor med rikliga menstruationsblodningar dar andra
kombinerade p-piller inte ger tillracklig blodningsreduktion, och dar
spiral med levonorgestrel inte ar ett alternativ.
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Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-05-12

Indikationer

Antikonception
Behandling av riklig menstruationsblodning hos kvinnor utan
organisk patologi som onskar oral antikonception.

Vid beslut att forskriva Qlaira ska den enskilda kvinnans
riskfaktorer beaktas, framfor allt de for venos tromboembolism
(VTE), och risken for VTE med Qlaira jamfort med andra
kombinerade hormonella preventivmedel (se avsnitt
Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).

Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvandas vid
foljande tillstand. Om nagot av dessa tillstand uppstar for forsta
gangen under anvandningen av kombinerade hormonella
preventivmedel, ska behandlingen upphora omgaende.

® Forekomst av eller risk for vends tromboembolism (VTE)

-~ Venos tromboembolism - pagaende VTE (pa
antikoagulantia) eller anamnes pa (t.ex. djup ventrombos
[DVT] eller lungemboli [PE])

- Kand arftlig eller forvarvad predisposition for venos
tromboembolism, t.ex. APC-resistens (inklusive
Faktor-V-Leiden), antitrombin-Ill-brist, protein C-brist,
protein S-brist

" Storre kirurgiskt ingrepp med langvarig immobilisering (se
avsnitt Varningar och forsiktighet)

" Hog risk fér venos tromboembolism pa grund av forekomst
av flera riskfaktorer (se avsnitt Varningar och forsiktighet)
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® Forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE)

" Arteriell tromboembolism - pagaende arteriell
tromboembolism, anamnes pa arteriell tromboembolism
(t.ex. myokardiell infarkt) eller prodromalsymtom (t.ex.
angina pectoris)

" Cerebrovaskular sjukdom - pagaende stroke, anamnes pa
stroke eller prodromalsymtom (t.ex. transitorisk ischemisk
attack, TIA)

- Kand arftlig eller forvarvad predisposition for arteriell
tromboembolism, t.ex. hyperhomocysteinemi och
antifosfolipidantikroppar (antikardiolipinantikroppar, lupus
antikoagulant)

- Migran med fokala neurologiska symtom i anamnesen

" Hog risk for arteriell tromboembolism pa grund av flera
riskfaktorer (se avsnitt Varningar och forsiktighet) eller pa
grund av forekomst av en allvarlig riskfaktor som:

" diabetes mellitus med vaskulara symtom

- allvarlig hypertoni

- allvarlig dyslipoproteinemi

® Ppagaende eller tidigare allvarlig leversjukdom, sa lange

leverfunktionsvardena inte atergatt till de normala.
Pagaende eller tidigare levertumér (godartad eller malign).
Kant eller misstankt malignt tillstand som &r
konshormonberoende (t.ex.i genitalier eller brost).
Odiagnostiserad vaginalblodning.
Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot av
hjadlpamnena som finns angivna i avsnitt Innehall.

Dosering

Administreringssatt
Oral anvanding
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Dosering

Hur man tar Qlaira

Tabletterna maste tas i den ordning som anges pa férpackningen,
varje dag vid ungefar samma tidpunkt, med lite vatska om det
behovs. Tabletterna ska tas kontinuerligt. En tablett tas dagligen
28 dagar i foljd. Varje nastkommande férpackning pabérjas dagen
efter den sista tabletten pa foregaende karta. Bortfallsblédning
borjar vanligen under intaget av de sista tabletterna pa kartan och
har i vissa fall inte upphort innan nasta karta paborjas. Hos vissa
kvinnor borjar blodningen efter att de forsta tabletterna pa den nya
tablettkartan har tagits.

Hur man bdrjar ta Qlaira

® Ingen hormonell preventivmetod har anvants under minst en
manad

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

® Byte fran annan kombinerad hormonell preventivmetod
(kombinerat p-piller, vaginalring eller transdermalt plaster)

Kvinnan bor pabodrja intaget av Qlaira dagen efter att den sista
aktiva tabletten

av det tidigare kombinerade p-pillret har tagits (den sista tabletten
som innehaller aktiva substanser). Om en vaginalring eller ett
transdermalt plaster har anvants bor kvinnan bérja anvanda Qlaira
samma dag som ringen eller plastret tas bort.
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® Byte fran en metod med enbart gestagen (minipiller, injektion,
implantat) eller ett gestagenutsondrande intrauterint system
(hormonspiral)

Kvinnan kan byta nar som helst fran minipiller (fran implantat eller
hormonspiral pa dagen for dess avlagsnande, fran ett injicerbart
preventivmedel vid tidpunkten for nasta injektion), men bor i dessa
fall radas att dessutom anvanda en barriarmetod de forsta

9 dagarna av tablettintag.

® [Efter abort i forsta trimestern

Intaget kan paborjas omedelbart. | detta fall behdvs inget
ytterligare skydd.

® Efter forlossning eller abort i andra trimestern

For ammande kvinnor, se avsnitt Graviditet.

Kvinnan bor radas att pabodrja behandlingen mellan dag 21 och 28
efter forlossningen eller aborten. Om kvinnan borjar intaget senare
bor hon radas att dessutom anvanda en barridrmetod under de
forsta 9 dagarna av tablettintag. Har samlag redan agt rum bor
graviditet uteslutas innan p-pilleranvéandningen pabdrjas eller sa
maste kvinnan invanta sin forsta menstruation.

Om man har glomt att ta tabletter
Missade (vita) placebotabletter kan ignoreras. De bor emellertid
kastas bort for att undvika att perioden mellan intag av aktiva

tabletter oavsiktligen forlangs.

Foljande rad galler endast for gldémda aktiva tabletter:
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Om det har gatt hégst 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits
ar skyddet inte nedsatt. Tabletten bor tas sa snart som majligt och
nasta tablett tas sedan vid ordinarie tidpunkt.

Om det har gatt mer an 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits,
kan skyddet vara nedsatt. Den senast gldmda tabletten bor tas sa
snart som mojligt, &ven om detta innebar att tva tabletter tas vid
samma tidpunkt. Darefter tas tabletterna vid ordinarie tidpunkt,

Beroende pa vilken dag i cykeln som tabletten glomdes (se
diagrammet nedan for detaljer) kan extra skydd (t.ex. en
barriarmetod som kondom) behovas enligt foljande principer:

DAG Farg Principer som ska
Innehall av foljas om man glomt
estradiolvalerat en tablett i mer an
(EV)/dienogest (DNG) (12 timmar:

1-2 Morkgula tabletter
(3,0 mg EV) - Ta den glomda

3-7 Roda tabletter tabletten
(2,0 mg EV + 2,0 mg omedelbart och
DNG) ' féljande tablett

8-17 Ljusgula tabletter som vanligt (aven

(2,0 mg EV + 3,0 mg
DNG)

om detta innebar
att tva tabletter
maste tas en och
samma dag)

"~ Fortsatt att ta
tabletterna som
vanligt
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DAG

Farg

Innehall av
estradiolvalerat
(EV)/dienogest (DNG)

Principer som ska
féljas om man glomt
en tablett i mer an
12 timmar:

- Anvand extra
preventivmetod u
nder de
kommande
9 dagarna

18 - 24

Ljusgula tabletter
(2,0 mg EV + 3,0 mg
DNG)

- Kassera aktuell
tablettkarta och
borja omedelbart
med den forsta
tabletten i en ny
tablettkarta

"~ Fortsatt att ta
tabletterna som
vanligt

- Anvand extra
preventivmetod u
nder de
kommande
9 dagarna

25-26

Morkroda tabletter
(1,0 mg EV)

- Ta den glomda
tabletten
omedelbart och
foljande tablett
som vanligt (aven
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DAG Farg Principer som ska
Innehall av féljas om man glomt
estradiolvalerat en tablett i mer an
(EV)/dienogest (DNG) |12 timmar:

om detta innebar
att tva tabletter
maste tas en och
samma dag)

" Ingen extra
preventivmetod
ar nodvandig

27 - 28 Vita tabletter
(placebo): -~ Kasta bort den

glomda tabletten
och fortsatt att ta
tabletterna som
vanligt

"~ Ingen extra
preventivmetod
ar nodvandig

Hogst tva tabletter far tas samma dag.

Om en kvinna har glomt att borja pa en ny tablettkarta eller om
hon har glémt en eller flera tabletter dag 3-9 pa kartan finns det
risk for att hon redan ar gravid (om hon har haft samlag under de
foregaende 7 dagarna innan hon gldmde tabletten). Ju fler glomda
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aktiva tabletter (av de med de tva kombinerade aktiva
innehallsémnena dag 3-24) och ju ndrmare placebotablettfasen
glomskan skett, desto storre ar risken for graviditet.

Om kvinnan har glomt tabletter och bortfallsblédningen sedan
uteblir i slutet av tablettkartan/bdrjan av en ny tablettkarta bor
mojligheten av en graviditet overvagas.

Rad vid gastrointestinala sjukdomstillstand

Vid kraftiga gastrointestinala storningar (t.ex. krakningar eller
diarré) kan absorptionen vara ofullstandig och ytterligare
preventiva atgarder bor vidtas.

Om krakningar intraffar inom 3-4 timmar efter intag av aktiv
tablett, ska nasta tablett tas sa fort som mojligt, helst hogst

12 timmar efter att den glomda tabletten skulle ha tagits. Om det
har gatt mer an 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits, galler
raden for glomda tabletter (se "Om man har glomt att ta
tabletter”). Om kvinnan inte vill andra sitt normala schema for
intag av tabletter, maste motsvarande tablett/tabletter tas fran en
annan blisterforpackning.

Sarskilda patientgrupper
Barn och ungdomar
Inga data finns tillgangliga for anvandning hos ungdomar under 18

[o}

ar.

Aldre
Qlaira ska inte anvandas efter menopaus.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-28 09:15



Qlaira ar kontraindicerat hos kvinnor med allvarlig leversjukdom, se
aven avsnitt Kontraindikationer.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Qlaira har inte specifikt studerats hos patienter med nedsatt
njurfunktion.

Varningar och forsiktighet

Varningar

Vid forekomst av nagon av de tillstand eller riskfaktorer som anges
nedan, bor lampligheten av Qlaira diskuteras med kvinnan.

Om nagot av dessa tillstand eller riskfaktorer férvarras eller
upptrader for forsta gangen, ska kvinnan ta kontakt med sin
lakare/barnmorska. Lakaren/barnmorskan ska da besluta om
anvandningen ska avbrytas.

Vid misstankt eller bekraftad VTE eller ATE ska anvandning av
hormonella preventivmedel avbrytas. Om behandling med
antikoagulantia har paborjats ska lampligt alternativ av
preventivmedel anvandas pga risk for teratogenicitet vid
behandling med antikoagulantia (kumariner).

Foljande varningar och forsiktighetsuppmaningar kommer i
huvudsak fran kliniska och epidemiologiska data fér kombinerade
p-piller som innehaller etinylestradiol.

Cirkulationsrubbningar

Risk for vends tromboembolism (VTE)

Anvandning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel dkar

risken for venos tromboembolism (VTE) jamfort med
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icke-anvandning. Produkter som innehaller levonorgestrel,
norgestimat eller noretisteron férknippas med den lagsta risken for
VTE. Begransade data tyder pa att risken for VTE &r ungefar
densamma for Qlaira. Beslutet att anvanda en annan produkt (som
Qlaira) an den med den lagsta risken for VTE ska tas forst efter en
diskussion med kvinnan for att sakerstalla att hon kanner till risken
for VTE med kombinerade hormonella preventivmedel, hur hennes
riskfaktorer paverkar den har risken, och att hennes VTE-risk ar
storst under det forsta aret hon anvander produkten. Det finns
ocksa vissa beldgg for att risken ar stérre nar ett kombinerat
hormonellt preventivmedel anvands igen efter ett uppehall pa 4
veckor eller langre.

Hos kvinnor som inte anvander ett kombinerat hormonellt
preventivmedel och som inte ar gravida kommer cirka 2 av 10 000
att utveckla en VTE under en period om ett ar. Hos en enskild
kvinna kan dock risken vara betydligt hégre, beroende pa hennes
underliggande riskfaktorer (se nedan).

Epidemiologiska studier med kvinnor som anvander lag dos
(<50 ug etinylestradiol) av kombinerade hormonella
preventivmedel har visat att av 10 000 kvinnor kommer mellan 6
och 12 att utveckla VTE under ett ar.

Av cirka 10 000 kvinnor som anvander ett kombinerat hormonelit

preventivmedel som innehaller levonorgestrel kommer cirka 6! att
utveckla en VTE under ett ar.
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Begransade epidemiologiska data tyder pa att risken fér VTE vid
behandling med Qlaira ar ungefar densamma som risken for andra
kombinerade hormonella preventivmedel inklusive kombinerade
hormonella preventivmedel som innehaller levonorgestrel.

Antalet VTE-handelser per ar ar med kombinerade hormonella
preventivmedel med 1ag dos ar farre an det antal handelser som
forvantas hos kvinnor under graviditet eller under
postpartumperioden.

VTE kan vara dodligt i 1-2 % av fallen.

| extremt sallsynta fall har trombos rapporterats hos anvandare av
kombinerade hormonella preventivmedel i andra blodkarl, till
exempel i hepatiska, mesenteriska, renala eller retinala vener och
artarer.

Riskfaktorer for VTE

Risken for venosa tromboemboliska komplikationer hos anvandare
av kombinerade hormonella preventivmedel kan oka betydligt hos
kvinnor med ytterligare riskfaktorer, framfor allt om flera
riskfaktorer foreligger (se tabell).

Qlaira ar kontraindicerat om en kvinna har flera riskfaktorer som
innebar att hon [6per hog risk for vendsa tromboser (se avsnitt
Kontraindikationer). Om en kvinna har mer an en riskfaktor ar det
mojligt att risken ar storre an summan av de enskilda faktorerna - |
detta fall bor hennes totala risk fér VTE beaktas. Om forhallandet
nytta-risk anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt
preventivmedel inte forskrivas (se avsnitt Kontraindikationer),
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Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor

Kommentar

Fetma (BMI 6ver 30 kg/mz)

Risken dkar betydligt nar BMI ok
ar.

Detta ar sarskilt viktigt att
beakta om det ocksa finns andra
riskfaktorer.

Langvarig immobilisering, storre
kirurgiskt ingrepp, alla
operationer i ben eller backen, n
eurokirurgi eller omfattande
skada

Anm: tillfallig immobilisering
inklusive flygresor >4 timmar
kan ocksa vara en riskfaktor for
VTE, sarskilt hos kvinnor med
andra riskfaktorer

| dessa situationer ar det
lampligt att gora ett uppehall i
anvandningen av p-pillret (vid
elektiv kirurgi minst fyra veckor i
forvag) och inte ateruppta
anvandningen forran tva veckor
efter fullstandig remobilisering.
En annan preventivmetod bor
anvandas for att undvika
oavsiktlig graviditet.
Antitrombotisk behandling bor
overvagas om Qlaira inte har
satts ut i forvag.

Positiv familjeanamnes (venos tr
omboembolism hos ett syskon
eller foralder i relativt unga ar,
t.ex. fore 50 ars alder).

Om man misstanker en hereditar
predisposition, ska kvinnan
remitteras till en specialist for

radgivning innan hon beslutar sig

13
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Riskfaktor Kommentar

for att anvanda nagon form av
kombinerade hormonella
preventivmedel.

Andra medicinska tillstand som |Cancer, systemisk lupus
forknippas med VTE erythematosus, hemolytiskt
uremiskt syndrom, kronisk inflam
matorisk tarmsjukdom (Crohns
sjukdom eller ulceros kolit) och
sicklecell-sjukdom.,

Stigande alder Framfor allt hos kvinnor over
35 ar.

Det rader inte enighet om den eventuella betydelsen av varicer och
ytlig tromboflebit har for uppkomst eller progression av venos
trombos.

Den okade risken for tromboembolism vid graviditet, och framfor
allt 6-veckorsperioden i puerperiet maste beaktas (for information
om "Graviditet och amning” se avsnitt Graviditet).

Symtom pa VTE (djup ventrombos och lungemboli)

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka lakare och
informera vardpersonalen om att hon tar kombinerade hormonella
preventivmedel.

Symtom pa djup ventrombos (DVT) kan omfatta:

" unilateral svullnad av ben och/eller fot eller langs en ven i
benet

" smarta eller dmhet i benet som bara kénns vid staende eller
gaende
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- Okade varme i det drabbade benet med rodfargning eller
missfargning av benet.

Symtom pa lungemboli (PE) kan omfatta:

- plotslig debut av oforklarlig andfaddhet eller snabb andning
- plotslig hosta som kan forknippas med hemoptys

- kraftig brostsmarta

- kraftig ostadighetskansla eller yrsel

" snabba eller oregelbundna hjartslag.

En del av dessa symtom (t.ex. andfaddhet och hosta) ar
icke-specifika och kan feltolkas som mer vanliga eller mindre
allvarliga handelser (t.ex. luftvagsinfektioner).

Andra tecken pa vaskular ocklusion kan omfatta: pl6tslig smarta,
svullnad och att bla missfargning av en extremitet.

Om ocklusionen uppkommer i 6gonen kan symtomen variera fran
smartfri dimsyn som kan utvecklas till synforlust. Ibland kan
synforlust uppkomma nastan omedelbart.

Risk for arteriell tromboembolism (ATE)

Epidemiologiska studier har ocksa visat ett samband mellan
anvandning av kombinerade hormonella preventivmedel och en
okad risk for arteriell tromboembolism (myokardinfarkt) eller
cerebrovaskular handelse (t.ex. transitorisk ischemisk attack,
stroke). Arteriella tromboemboliska handelser kan vara dodliga.

Riskfaktorer for ATE
Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en
cerebrovaskular handelse hos anvandare av kombinerade
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hormonella preventivmedel 0kar hos kvinnor med riskfaktorer (se
tabell). Qlaira ar kontrainidcerat om kvinnan har en allvarlig eller
flera riskfaktorer som innebar att hon Ioper hog risk for ATE (se
avsnitt Kontraindikationer). Om kvinnan har mer an en riskfaktor ar
det mojligt att riskdkningen ar storre an summan av de enskilda
faktorerna - i detta fall bor hennes totala risk beaktas. Om
forhallandet nytta-risk anses vara negativt ska ett kombinerat
hormonellt preventivmedel inte forskrivas (se

avsnitt Kontraindikationer).

Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor

Kommentar

Stigande alder

Framfor allt hos kvinnor over
35 ar

Rokning

Kvinnor 6ver 35 ar bor starkt
rekommenderas att sluta roka
om de vill anvanda ett
kombinerat hormonellt
preventivmedel. Kvinnor over 35
ar som fortsatter att roka ska
starkt rekommenderas att
anvanda en annan
preventivmetod.

Hypertoni

Fetma (BMI over 30 kg/mz)

Risken okar betydligt nar BMI ok
ar.

Detta ar sarskilt viktigt for
kvinnor med ytterligare
riskfaktorer.
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Riskfaktor

Kommentar

Positiv familjeanamnes (arteriell
tromboembolism hos ett syskon
eller foralder i relativt unga ar,
t.ex. fore 50 ars alder).

Om man misstanker en hereditar
predisposition, ska kvinnan
remitteras till en specialist for
radgivning innan hon beslutar sig
for att anvanda nagon form av
kombinerade hormonella
preventivmedel.

Migran

En 0kning av frekvens eller
svarighetsgrad av migran vid
anvandning av kombinerade
hormonella preventivmedel (som
kan vara prodromalsymtom pa
en cerebrovaskular handelse)
kan vara ett skal for omedelbart
utsattande.

Andra medicinska tillstand som
forknippas med negativa
vaskulara handelser

Diabetes mellitus,
hyperhomocysteinemi,
hjartklaffssjukdom och formaksfli
mmer, dyslipoproteinemi och
systemisk lupus erythematosus.

Symtom pa ATE

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka ldkare och
informera halso- och sjukvardpersonalen om att hon tar
kombinerade hormonella preventivmedel.

Symtom pa en cerebrovaskular handelse kan omfatta:

- plotslig domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben,
speciellt pa en sida av kroppen
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" plotsliga problem med att ga, yrsel, forlorad balans eller
koordination

" plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta

" plotsliga synproblem i ett eller bada 6gonen

" plotslig, svar eller langvarig huvudvark utan kand orsak

- medvetsloshet eller svimning med eller utan anfall.

Tillfalliga symtom som tyder pa att handelsen &r en transitorisk
ischemisk attack (TIA).
Symtom pa en hjartinfarkt kan vara:

- smarta, obehag, tryck, tyngdkansla, tryck eller fyllnadskansla i
brostet, armen eller nedanfor brostbenet

- obehag som stralar mot ryggen, kaken, halsen, armen, magen

- mattnadskansla, matsmaltningsbesvar eller kvavning

" svettning, illamaende, krékningar eller yrsel

" extrem svaghet, angest eller andfaddhet

" snabba eller oregelbundna hjartslag.

® Tumorer

En okad risk for cervixcancer hos kvinnor som anvant kombinerade
p-piller under lang tid (> 5 ar) har rapporterats i vissa
epidemiologiska studier, men fortsatt oenighet rader om i vilken
omfattning detta kan vara resultat av sexuellt beteende och andra
faktorer sasom humant papillomavirus (HPV).

En metaanalys fran 54 epidemiologiska studier visade pa en nagot
okad relativ risk (RR =1,24) att fa brostcancer diagnostiserad hos
kvinnor som anvander kombinerade p-piller. Den 0kade risken
forsvinner gradvis under loppet av tio ar efter avslutad anvandning.
Eftersom brostcancer ar ovanligt hos kvinnor under 40 ars alder ar
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den dkade risken for brostcancerdiagnos hos anvandare och fore
detta anvandare av kombinerade p-piller liten i jamforelse med den
generella risken for bréstcancer. Dessa studier visar inte pa nagot
kausalt samband. Det observerade monstret for 0kad risk kan bero
pa att brostcancer diagnostiseras tidigare hos kvinnor som
anvander kombinerade p-piller, de biologiska effekterna av
kombinerade p-piller eller av en kombination av dessa. Brostcancer
som diagnostiseras hos dem som nagon gang anvant p-piller
tenderar att vara mindre kliniskt avancerade jamfort med cancer
hos dem som aldrig anvant p-piller.

| sallsynta fall har godartade levertumarer, och annu mer sallan,
maligna levertumorer rapporterats hos anvandare av kombinerade
p-piller. | enstaka fall har dessa tumorer lett till livshotande
intraabdominella blodningar. Levertumor bor dvervagas som
differentialdiagnos nar svar smarta i 6vre delen av buken,
leverforstoring eller tecken pa intraabdominell blédning upptrader
hos kvinnor som anvander kombinerade p-piller.

Hepatit C
Under kliniska studier med hepatit C-virus (HCV

)-kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med
eller utan dasabuvir, var ALAT-férhdjningar pa mer éan 5 ganger den
ovre normalvardesgransen signifikant mer frekvent forekommande
hos kvinnor som anvande lakemedel innehallande etinylestradiol,
sa som kombinerade hormonella preventivmedel. Dessutom
observerades ALAT-forhojningar aven hos kvinnor som
behandlades med glekaprevir/pibrentasvir och som anvande
lakemedel innehallande etinylestradiol, t.ex. kombinerade
hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvande lakemedel
innehallande andra 6strogener an etinylestradiol, sa som estradiol,
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hade en ALAT-férhojning liknande de som inte fatt nagra
ostrogener; men pa grund av det begréansade antalet kvinnor som
tar dessa andra ostrogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig
administrering med kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och aven
behandlingen glekaprevir/pibrentasvir. Se avsnitt Interaktioner,

® Ovriga tillstand

Kvinnor med hypertriglyceridemi eller sadan i familjeanamnesen
kan ha en forhojd risk for pankreatit vid anvandning av
kombinerade p-piller.

Aven om sma hojningar av blodtrycket har rapporterats hos manga
kvinnor som anvander kombinerade p-piller, ar kliniskt relevanta
hojningar sallsynta. Om kvarstaende kliniskt betydelsefull
hypertoni utvecklas under anvandningen av ett kombinerat p-piller
ar det emellertid att rekommendera att lakaren satter ut p-pillret
och behandlar hypertonin. Nar sa anses lampligt kan anvéandningen
av ett kombinerat p-piller aterupptas om normala blodtrycksvarden
uppnas med blodtryckssankande terapi.

Féljande tillstand har rapporterats forekomma eller férvarras bade i
samband med graviditet och anvandning av kombinerade p-piller,
men det finns inte dvertygande bevis for ett samband med
anvandning av kombinerade p-piller: gulsot och/eller klada
relaterad till kolestas, gallstensbildning, porfyri, systemisk lupus
erythematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea,
herpes gestationis, otosklerosrelaterad horselnedsattning.
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Exogena oOstrogener kan orsaka eller forvarra symtomen pa arftligt
eller forvarvat angioodem.

Akuta eller kroniska storningar av leverfunktionen kan gora det
nodvandigt att avbryta anvandningen av kombinerade p-piller tills
resultat av leverfunktionsprover atergatt till det normala. Vid
recidiv av kolestatisk gulsot som forst upptratt under en graviditet
eller under tidigare anvandning av konshormoner bor
anvandningen av kombinerade p-piller avbrytas.

Aven om kombinerade p-piller kan paverka den perifera
insulinresistensen och glukostoleransen, brukar inte doseringen
behodva andras hos diabetiker som anvander kombinerade p-piller
(innehallande < 0,05 mg etinylestradiol). Kvinnor med diabetes bor
dock sta under noggrann lakarkontroll nar de tar kombinerade
p-piller, speciellt under den forsta tiden.

Forsamring av endogen depression, epilepsi, Crohns sjukdom samt
ulceros kolit har rapporterats under anvandning av kombinerade

p-piller.

Nedstamdhet och depression ar valkanda biverkningar vid
anvandning av hormonella preventivmedel (se avsnitt Biverkning
ar). Depressioner kan vara allvarliga och ar en valkand riskfaktor
for sjalvmordsbeteende och sjalvmord. Kvinnor ska radas att
kontakta lakare vid humorférandringar och depressiva symtom,
ocksa direkt efter inledd behandling.
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Ibland kan kloasma forekomma, sarskilt hos kvinnor som haft
kloasma under tidigare graviditet. Kvinnor med benagenhet for
kloasma bor undvika solexponering eller exponering for ultraviolett
ljus under anvandning av kombinerade p-piller.

Ostrogener kan orsaka vatskeretention och darfor bor patienter
med nedsatt hjart- eller njurfunktion sta under noggrann
lakarkontroll. Patienter med terminal njurinsufficiens bor sta under
noggrann lakarkontroll eftersom nivan av cirkulerande dstrogener
kan vara forhojd efter administrering av Qlaira.

Detta ldkemedel innehaller upp till 50 mg laktos per tablett.
Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

® [ 3karundersdkning/konsultation

Innan anvandning av Qlaira paborjas eller anvands igen ska en
fullstandig anamnes (inklusive hereditet) tas och graviditet
uteslutas. Blodtrycket ska tas och en lakarundersokning ska utforas
baserad pa kontraindikationerna (se avsnitt Kontraindikationer) och
varningar (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Det ar viktigt att
informera kvinnan om venosa och arteriella tromboser, inklusive
risken med Qlaira jamfort med andra kombinerade hormonella
preventivmedel, symtomen pa VTE och ATE, de kanda
riskfaktorerna och vad hon ska gora i handelse av en misstankt
trombos.

Kvinnan ska ocksa informeras om att noggrant ldsa igenom
bipacksedeln och folja anvisningarna. Frekvensen och typen av
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undersokningar ska baseras pa faststallda riktlinjer och anpassas
individuellt till varje kvinna.

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

® Minskad effekt

Effekten av kombinerade p-piller kan vara reducerad i t.ex. foljande
situationer; glomda aktiva tabletter (avsnitt Dosering),
gastrointestinala storningar under intag av aktiva tabletter

(avsnitt Dosering) eller vid samtidig anvandning av andra
lakemedel (avsnitt Interaktioner).

® Cykelkontroll

| likhet med alla kombinerade p-piller kan oregelbundna blodningar
(spotting eller genombrottsblodning) intraffa, sarskilt under de
forsta manadernas anvandning. Darfor ar utvardering av eventuella
oregelbundna blédningar endast meningsfull efter ett
anpasshingsintervall pa cirka tre cykler.

Baserat pa patientdagbdcker fran jamforande kliniska studier, var
andelen kvinnor per cykel som upplever mellanblédning 10-18% for
kvinnor som anvander Qlaira.

Anvandare av Qlaira kan drabbas av amenorré utan att vara
gravida. Baserat pa patientdagbocker forekommer amenorré i cirka
15% av cyklerna.
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Om Qlaira har tagits enligt anvisningarna i avsnitt Dosering, ar
kvinnan sannolikt inte gravid. Om Qlaira daremot inte har tagits
enligt anvisningarna fore den forsta uteblivna bortfallsblodningen
eller om tva bortfallsblédningar uteblivit efter varandra, maste
graviditet uteslutas innan kvinnan fortsatter anvanda Qlaira.

Om de oregelbundna blédningarna kvarstar eller om de upptrader
efter tidigare regelbundna cykler, bor icke-hormonella orsaker
overvagas och malignitet eller graviditet uteslutas.
Endometrieundersokning kan ocksa bli aktuellt.

Interaktioner

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

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Foljande interaktioner har rapporterats i litteraturen for
kombinerade p-piller i allmanhet eller har studerats vid kliniska
studier med Qlaira.

® Andra lakemedels effekt pa Qlaira

Interaktioner kan forekomma med lakemedel som inducerar
mikrosomala enzymer vilket kan resultera i 0kad clearance av
konshormoner och det kan leda till genombrottsblodningar
och/eller uteblivet skydd.

Hantering
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Enzyminduktion kan ses redan efter nagra dagars behandling.
Maximal enzyminduktion ses vanligtvis inom nagra veckor. Efter
avslutad behandling kan enzyminduktionen kvarsta under ca 4
veckor.

Korttidsbehandling

Kvinnor som behandlas med enzyminducerande lakemedel bor
temporart anvanda en barriarmetod eller annan preventivmetod
forutom det kombinerade p-pillret. Barridarmetoden maste
anvandas under pagaende ldkemedelsbehandling och i 28 dagar
efter avslutad behandling. Om samtidigt intag av annat lakemedel
fortsatter efter det att de aktiva tabletterna i blisterkartan med
p-piller tagit slut, maste placebotabletter kasseras och nasta
p-pillerkarta paborjas omedelbart.

Langtidsbehandling

Till kvinnor som star pa langtidsbehandling med
leverenzyminducerande lakemedel rekommenderas en annan
palitlig icke-hormonell preventivmetod.

Amnen som 6kar clearance av kombinerade p-piller (minskar
effekten av kombinerade p-piller genom enzyminduktion), t.ex.

Barbiturater, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin och HIV
-lakemedel ritonavir, nevirapin och efavirenz och troligen aven
felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat och produkter som
innehaller extrakt av Johannesort (Hypericum perforatum).

| en klinisk studie ledde den potenta cytokrom P450 (CYP)
3A4-induceraren rifampicin till en signifikant minskning av steady
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state-koncentrationer och systemiska exponeringar av dienogest
och estradiol. AUC (0-24h) av dienogest och estradiol i steady state
minskade med 83 % respektive 44 %.

Amnen med varierande effekt pa kombinerade p-pillers clearance:
Nar kombinerade p-piller administreras samtidigt som manga
kombinationer av HIV-proteashammare och icke-nukleosida
hammare av omvant transkriptas, inklusive kombinationer av HCV
-hammare kan plasmakoncentrationen av 0strogen eller gestagen
er oka eller minska. Nettoeffekten av dessa forandringar kan vara
kliniskt relevant i vissa fall.

Darfor bor forskrivarinformationen for samtidigt administrerade
HIV/HCV-lakemedel konsulteras for att identifiera potentiella
interaktioner och eventuella tillhorande rekommendationer. |
tveksamma fall bor tillagg av en barriarmetod anvandas av kvinnor
som behandlas med proteashammare eller icke-nukleosida
hammare av omvant transkriptas.

Amnen som reducerar clearance av kombinerade p-piller
(enzymhammare):

Dienogest ar ett substrat av CYP3A4.

Den kliniska relevansen av potentiella interaktioner med
enzymhammare ar okand.

Samtidig administrering med de potenta CYP3A4-hammare kan oka
plasmanivaerna av ostrogen eller progestin, eller bada.
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Samtidig anvandning med den potenta CYP3A4-hammare
ketokonazol 0kade AUC (0-24 timmar) av dienogest och estradiol i
steady state med 2,9 respektive 1,6 ganger. Samtidig
administrering av den mattlig potenta hdmmaren erytromycin
okade AUC (0-24 timmar) av dienogest och estradiol i steady state
med 1,6 respektive 1,3 ganger.

® (Qlairas effekt pa andra lakemedel

P-piller kan paverka metabolismen av vissa andra aktiva
substanser. Foljaktligen kan koncentrationen i plasma och vavnad
antingen oka (t.ex. ciklosporin) eller minska (t.ex. lamotrigin).

Farmakokinetiken for nifedipin var inte paverkad av samtidig
administrering av 2 mg dienogest + 0,03 mg etinylestradiol vilket
bekraftar resultat av in vitro-studier som visar pa att en hamning
av CYP-enzymer orsakad av Qlaira ar osannolik vid den
terapeutiska dosen,

® Ovriga interaktioner

Under kliniska studier med HCV-kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir, var ALAT
-forhojningar pa mer an 5 ganger den 6vre normalvardesgransen
signifikant mer frekvent forekommande hos kvinnor som anvande
lakemedel innehallande etinylestradiol, sa som kombinerade
hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvande lakemedel
innehallande andra 6strogener an etinylestradiol, sa som estradiol,
hade en ALAT-férhojning liknande de som inte fatt nagra
ostrogener; men pa grund av det begrénsade antalet kvinnor som
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tar dessa andra ostrogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig
administrering med kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och aven
behandlingen glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Laboratorieprover

Anvandningen av steroider for antikonception kan paverka
resultaten av vissa laboratorieprover, inklusive biokemiska
parametrar for lever-, skoldkortel-, binjure- och njurfunktion,
plasmanivaer for (barar-) proteiner, till exempel
kortikosteroidbindande globulin och lipid-lipoprotein-fraktioner,
parametrar for kolhydratmetabolism och parametrar for
koagulation och fibrinolys. Forandringarna ligger vanligtvis inom
normala laboratorievarden.

Graviditet

Graviditet
Qlaira ska inte anvandas under graviditet.

Om graviditet intraffar under anvandningen av Qlaira ska fortsatt
intag avbrytas. Omfattande epidemiologiska studier med
kombinerade p-piller som innehaller etinylestradiol har emellertid
inte visat pa en forhojd risk for medfodda missbildningar hos barn
fodda av kvinnor som anvande kombinerade p-piller fore graviditet,
eller pa fosterskadande effekter nar kombinerade p-piller
oavsiktligt anvandes under graviditeten. Djurstudier tyder inte pa
en risk for reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt
Prekliniska uppagifter).
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Den Okade risken for VTE under postpartumperioden ska beaktas
vid aterinsattning av Qlaira (se avsnitt Dosering och Varningar och
forsiktighet).

Amning

Amningen kan paverkas av kombinerade p-piller eftersom de kan
reducera mangden och andra sammansattningen av brostmjolken.
Darfor bor anvandning av kombinerade p-piller vanligtvis inte
rekommenderas forrén kvinnan har slutat amma helt. Sma
mangder av hormonerna och/eller deras metaboliter kan utsondras
i brostmjolken. Dessa mangder kan paverka barnet.

Fertilitet

Qlaira ar indicerad for att forebygga graviditet. For mer information
om hur fertiliteten aterfas, se avsnitt Farmakodynamik.

Trafik

Inga studier har gjorts dar paverkan pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner studerats. Inga effekter pa formagan
att kora och anvanda maskiner har observerats hos anvandare av
kombinerade p-piller.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningar med Qlaira vid
anvandning som oralt preventivmedel eller for behandling av riklig
menstruationsbldédning hos kvinnor utan organisk patologi som
onskar oral antikonception ar akne, obehagskansla i brosten,
huvudvark, mellanblédning, illamaende, och viktokning.

Allvarliga biverkningar ar arteriell och vends tromboembolism vilka
diskuteras mer i avsnitt Varningar och forsiktighet.
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Tabell over biverkningar

Tabellen nedan rapporterar biverkningar i enlighet med MedDRAs
organsystemklassificering (MedDRA-SOC). Den lampligaste
MedDRA-termen (version 12,0) anvands for att beskriva en viss
biverkning. Synonymer och relaterade tillstand ar inte listade men
bor ocksa tas hansyn till. Frekvenserna ar baserade pa data fran
kliniska studier. Biverkningarna registrerades i fem fas lll kliniska
studier (N = 2 266 kvinnor som riskerade att bli gravida, N=264
kvinnor med dysfunktionell uterinblddning utan organisk patologi
som Onskar oral antikonception) och ansags atminstone majligen
relaterade till anvanding av Qlaira. Alla biverkningar beskrivna
under frekvensen ’'sallsynta’ forekom hos 1-2 frivilliga, vilket
resulterari < 0.1%.

N = 2 530 kvinnor (100,0%)

Organsystem

Vanliga
(= 1/100 till
1/10)

Mindre vanliga
(= 1/1 000 till
1/100)

Sallsynta
(= 1/10 000 till
1/1 000)

Infektioner och |
nfestationer

Svampinfektion
Vulvovaginal my

kotisk infektion®

Vaginal infektio
n

Candidiasis
Oral herpes
Inflammation i
backenet
Formodad okula
r histoplasmos
Tinea versicolor
Urinvagsinfektio
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Organsystem |Vanliga Mindre vanliga [Sallsynta
(= 1/100 till (= 1/1 000 till |(= 1/10 000 till
1/10) 1/100) 1/1 000)
n
Bakteriell vagini
t
Metabolism och Okad aptit Vatskeretention

nutrition Hypertriglycerid
emi
Psykiska Depression/ned |Aggression
storningar stamdhet Angest
Kanslomassiga |Dysfori
st6rningar2 Okad libido
Somnloshet Nervositet
Minskad libido3 |[Mardrommar
Mentala Rastloshet
storningar Somnrubbninga
Humorsvangnin r
4 Stress
gar
Centrala och  |Huvudvark? Yrsel Uppmarksamhet
perifera nervsys MigrénG sstorningar
temet Parestesi
Vertigo
Ogon Kontaktlinsintol
erans
Torra dgon
Svullna 6gon
Hjartat Hjartinfarkt
Hjartklappning
Blodkarl
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Organsystem

Vanliga
(= 1/100 till
1/10)

Mindre vanliga
(= 1/1 000 till
1/100)

Sallsynta
(= 1/10 000 till
1/1 000)

Varmevallningar

Hypertoni

Blodande
aderbrack
Venos tromboe
mbolism (VTE)
Arteriell trombo
embolism (ATE)

Hypotoni

Ytlig
veninflammatio
n

Vensmarta

Magtarmkanale
n

Buksms’a’rta7
lllamaende

Diarré
Krakningar

Forstoppning
Muntorrhet
Dyspepsi
Gastroesofagal
refluxsjukdom

Lever och
gallvagar

Forhojda

Ieverenzymer8

Fokal nodular hy
perplasi i levern
Kronisk kolecyst
it

Hud och subkut
an vavnad

Akne9

Alopeci
Hyperhidros

Prurit1?
Utslag11

Allergiska hudre

aktioner12

Kloasma
Dermatit
Hirsutism
Hypertrikos

Neurodermatit
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Organsystem |Vanliga Mindre vanliga [Sallsynta
(= 1/100 till (= 1/1 000 till |(= 1/10 000 till
1/10) 1/100) 1/1 000)
Pigmenteringsru
bbningar
Seborré

Hudrubbningar1
3

Muskuloskeletal Ryggvark

a systemet och Muskelspasmer |Vark i kake
bindvav Tyngdkansla
Njurar och Smarta i urinvag
urinvagar ar

Reproduktionsor
gan och brostko
rtel

Amenorré

Obehagskansla i

brijsten14

Dysmenorré
Mellanblddning

(Metrorragi)15

Br('jstft')rstoring1
6

Fortatning av
brostvavnaden
Cervikal
dysplasi
Dysfunktionell
blodning |
livmodern
Dyspareuni
Fibrocystisk
brost-

sjukdom
Menorragi
Menstruella stor
ningar
Aggstockscystor

Onormal
bortfallsblodnin
g
Benign brostneo
plasm
Brostcancer in si
tu

Brostcystor
Sekretion fran
brosten

Cervikal polyp
Cervix erytem
Blodning vid
samlag
Galaktorré
Genital blodning
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Uterinspasm
Uterin/vaginal

Organsystem |Vanliga Mindre vanliga [Sallsynta
(= 1/100 till (= 1/1 000 till |(= 1/10 000 till
1/10) 1/100) 1/1 000)
Hypomenorré
Backensmarta |FOrsening av
Premenstruellt |menstruation
syndrom Brusten
Uterint aggstockscysta
leiomyom Vaginal odor

Vulvovaginal br
annande kansla

administreringss
tallet

blédning inkl Vulvovaginalt

stankbldning®’ |obehag

Vaginala

flytningar

Vulvovaginal tor

rhet
Blodet och lymf Lymfadenopati
systemet
Andningsvagar, Astma
bréstkorg och m Dyspné
ediastinum Nasblodning
Allmanna Trotthet Brostsmartor
symtom Irritation Sjukdomskansla
och/eller Adem?8
symtom vid Feber

Undersokningar

Viktokning
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Blodtrycksforan

dringar19

Organsystem |Vanliga Mindre vanliga [Sallsynta
(= 1/100 till (= 1/1 000 till |(= 1/10 000 till
1/10) 1/100) 1/1 000)
Viktminskning |Onormalt

cellprov fran
livmoderhalsen

Linklusive vulvovaginal candidainfektion och ett identifierat

cervikalt fungusprov

%inklusive grat och instabil affekt

3inklusive avsaknad av libido

4inklusive férandrat humér och humaorsvangningar

Yinklusive spanningshuvudvark och sinushuvudvark

®inklusive migran med aura och migran utan aura

Tinklusive utspand buk, smarta i Ovre och nedre buken

Sinklusive dkad alanin-aminotransferas, okad
aspartat-aminotransferas och okad gamma-glutamyltransferas

dinklusive pustulds akne

Winkiusive generell pruritus och pruritus med utslag

Yinklusive makulara utslag

Linklusive allergisk dermatit och urtikaria

Binklusive spand hud

14inklusive smarta i brosten, brostvartsbesvar och smarta i

brostvartan

Linklusive oregelbundna blodningar

16inkIusive svullnad av brosten

Yinklusive vaginal hemorragi, genital hemorragi och uterin

hemorragi
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18inklusive perifert 6dem
Binklusive ékat blodtryck och minskat blodtryck

Beskrivning av utvalda biverkningar

En Okad risk for arteriella och vendsa trombotiska och
trombemboliska handelser, t.ex. myokardiell infarkt, stroke,
transitoriska ischemiska attacker, venos trombos och lungemboli
har observerats hos kvinnor som anvander kombinerade
hormonella preventivmedel, vilket diskuteras mer i detalj i
avsnitt Varningar och forsiktighet.

Forekomsten av amenorré och mellanblédningar, baserat pa
patientdagbodcker, ar ssmmanfattad i avsnitt Varningar och
forsiktighet Cykelkontroll.

Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats hos kvinnor som
anvander kombinerade p-piller som beskrivs i avsnitt Varningar och
forsiktighet Varningar och forsiktighet:

Tumorer

® Frekvensen av diagnosticerad brostcancer ar nagot 6kad bland
anvandare av kombinerade p-piller. Eftersom brostcancer ar
sallsynt hos kvinnor under 40 ar &r denna 6kning av antalet fall
liten jamfort med den totala risken att drabbas av brdostcancer.
Sambandet med anvandning av kombinerade p-piller ar okant.
For ytterligare information, se avsnitten Kontraindikationer
samt 4.4,

® |evertumorer

Andra tillstand
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erytema nodosum, erytema multiforme

galaktorré

hypertoni

forekomst eller forsamring av tillstand dar ett samband med

anvandning av kombinerade p-piller inte ar sakerstallt: Crohns

sjukdom, ulcer0s kolit, epilepsi, migran, uterint myom, porfyri,

systemisk lupus erytematosus, herpes gestationis, Sydenhams

korea, hemolytisk uremiskt syndrom, kolestatisk gulsot

® hos kvinnor med arftligt angioddem kan exogena dstrogener
inducera eller forvarra symtomen av angioodem

® akuta eller kroniska storningar av leverfunktionen kan goéra det

nodvandigt att satta ut behandlingen av kombinerade p-piller

tills vardena for leverfunktionen atergar till de normala

kloasma

overkanslighet (inklusive symtom som utslag, urtikaria)

Interaktioner

Genombrottsblodning och/eller utebliven preventiv effekt kan bero
pa interaktioner av andra lakemedel (enzyminducerare) med
p-piller (se avsnitt Interaktioner).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga allvarliga och skadliga fall av Overdosering har rapporterats.
Symtom som kan upptrada vid overdos av aktiva tabletter ar:
illamaende, krékningar samt, hos unga flickor, latt vaginal
blodning. Det finns inga antidot och fortsatt behandling bor vara
symtomatisk.

Farmakodynamik

Foljande Pearl-index beraknades i kliniska studier som utforts med
Qlaira i Europeiska Unionen och i USA/Kanada:

Pearl-index (18-50 ar)

Metodfel: 0,42 (ovre grans 95% konfidensintervall 0,77)
Anvandarfel + metodfel: 0,79 (ovre grans 95% konfidensintervall
1,23)

Pearl-index (18-35 ar)

Metodfel: 0,51 (6vre grans 95% konfidensintervall 0,97)
Anvandarfel + metodfel: 1,01 (ovre grans 95% konfidensintervall
1,59)

Den preventiva effekten av kombinerade p-piller ar baserad pa
interaktioner mellan olika faktorer, av vilka de viktigaste ar
ovulationshamning, forandringen i cervixsekretet, och forandringar
| endometriet.
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| en hamningsstudie av dgglossningen som pagick under tre cykler
resulterade behandling med Qlaira att den follikulara utvecklingen
hos majoriteten av kvinnorna undertrycktes. Under cykeln efter
behandlingen atergick ovarieaktiviteten till samma nivaer som fére
behandlingen.

Qlaira doseras med stegvis minskning av ostrogen samt stegvis
okning av progestin vilken kan anvandas for behandling av riklig
menstruationsblodning utan organisk patologi, symtom som ibland
kallas for dysfunktionell uterinblédning (DUB).

Tva multicenter, dubbelblinda, randomiserade studier med
liknande design utfordes for att utvardera effekt och sakerhet av
Qlaira hos kvinnor med symtom av DUB, som dnskade oral
kontraception. Totalt randomiserades 269 kvinnor till Qlaira och
152 patienter till placebo.

Efter 6 manaders behandling hade median av
menstruationsblodning minskat med 88% fran 142 ml till 17 ml hos
kvinnor behandlade med Qlaira jamfort med 24% fran 154 ml till
117 ml i placebogruppen.

Efter 6 manaders behandling var 29% i Qlaira-gruppen helt
symtomfri fran DUB jamfort med 2% i placebogruppen.

Ostrogenet i Qlaira ar estradiolvalerat, en ester av det naturliga
humana 178-estradiol (1 mg estradiolvalerat motsvarar 0,76 mg
17R-estradiol). Detta dstrogen skiljer sig fran 6strogenerna
etinylestradiol eller dess prodrog mestranol som anvands i andra
kombinerade p-piller, da det saknar en etinylgrupp i positionen
17-alfa.
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Dienogest ar ett nortestosteronderivat utan androgen effekt men
med en antiandrogen aktivitet som motsvarar ungefar en tredjedel
av den for cyproteronacetat. Dienogest binder till
progesteronreceptorn i den humana livmodern med bara 10 % av
den relativa affiniteten av progesteron. Trots den laga affiniteten
for progesteronreceptorn har dienogest en pataglig progestogen
effekt in vivo. Dienogest har ingen signifikant androgen,
mineralkortikoid eller glukokortikoid aktivitet in vivo.

Endometriehistologi undersoktes i en subgrupp av kvinnor ( n=218)
| en klinisk studie efter 20 behandlingscykler. Inga onormala
resultat observerades.

Farmakokinetik
® Dienogest

Absorption

Dienogest som administreras oralt absorberas snabbt och nastan
fullstandigt. Maximala serumkoncentrationer, 90,5 ng/ml, uppnas
cirka en timme efter oral administrering av Qlaira-tabletten
innehallande 2 mg estradiolvalerat + 3 mg dienogest.
Biotillgangligheten ar cirka 91 %. Dienogests farmakokinetik ar
dosproportionell inom dosintervallet 1-8 mg.

Samtidigt fédointag har ingen klinisk relevant effekt pa hastigheten
och omfattningen av dienogests absorption.

Distribution
En relativt hog andel, 10 %, av cirkulerande dienogest aterfinns i fri
form, medan cirka 90 % binder ospecifikt till albumin. Dienogest
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binder inte till de specifika transportproteinerna SHBG och CBG.
Distributionsvolymen i steady state (Vd,ss) for dienogest ar 46 |

efter intravends administrering av 85 ug 3H-dienogest.

Metabolism

Dienogest metaboliseras nasta fullstandigt via de kanda vagarna
for steroidmetabolism (hydroxylering, konjugering), huvudsakligen
via CYP3A4. De farmakologiskt inaktiva metaboliterna utsondras
snabbt vilket resulterar i att dienogest ar den storsta fraktionen i
plasma och star for ungefar 50 % av cirkulerande komponenter
harstammande fran dienogest. Total clearance efter intravends

administrering av 3H-dienogest beraknades till 5,1 I/h.

Elimination

Halveringstiden i plasma for dienogest ar cirka 11 timmar.
Dienogest metaboliseras i en omfattande grad och endast 1 % av
lakemedlet utsondras oforandrat. Utsondring i urin och feces sker i
ett forhallande pa cirka 3:1 efter oral administrering av 0,1 mg/kg.
Efter oral administrering elimineras 42 % av dosen under de forsta
24 timmarna och 63 % inom 6 dagar genom renal utsondring.
Sammantaget utsondras 86 % av dosen i urin och feces inom 6
dagar.

Steady state

Dienogests farmakokinetik paverkas inte av SHBG-nivaerna. Steady
state uppnas efter 3 dagar med samma dosering av 3 mg
dienogest i kombination med 2 mg estradiolvalerat. De lagsta,
maximala och genomsnittliga serumkoncentrationerna av
dienogest i steady state ar 11,8 ng/ml, 82,9 ng/ml respektive

33,7 ng/ml. Det genomsnittliga ackumuleringsforhallandet for AUC
(0-24 timmar) faststalldes till 1,24.
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® Estradiolvalerat

Absorption

Efter oral administrering absorberas estradiolvalerat fullstandigt.
Klyvning till estradiol och valersyra sker under absorptionen i
tarmens slemhinna eller under den forsta passagen genom levern.
Detta ger upphov till estradiol och dess metaboliter estron och
estriol. Maximala serumkoncentrationer av estradiol, 70,6 pg/ml,
uppnas mellan 1,5 och 12 timmar efter intag av en enda tablett
innehallande 3 mg estradiolvalerat dag 1.

Metabolism

Valersyra metaboliseras mycket snabbt. Efter oral administrering
ar cirka 3 % av dosen direkt biotillganglig som estradiol. Estradiol
genomgar en omfattande forsta passageeffekt och en avsevard del
av administrerad dos metaboliseras redan i den gastrointestinala
mukosan. Tillsammans med den presystemiska metabolismen i
levern metaboliseras cirka 95 % av den oralt administrerade dosen
innan den kommer in i den systemiska cirkulationen. De
huvudsakliga metaboliterna ar estron, estronsulfat och
estronglukuronid.

Distribution

| serum ar 38 % av estradiol bundet till SHBG, 60 % till albumin och
2-3 % cirkulerar i fri form. Estradiol kan till en liten grad inducera
serumkoncentrationerna av SHBG pa ett dosberoende satt. Dag 21
| behandlingscykeln var SHBG cirka 148 % av baslinjen. Det
minskade till cirka 141 % av baslinjen till dag 28 (slutet pa
placebofasen). En skenbar distributionsvolym pa cirka 1,2 I/kg
faststalldes efter intravends administrering.
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Elimination

Halveringstiden i plasma for cirkulerande estradiol ar cirka 90 min.
Efter oral administrering ser situationen emellertid annorlunda ut.
Till foljd av den stora cirkulerande mangden av ostrogen-sulfater
och glukuronider samt det enterohepatiska kretsloppet, utgor den
slutliga halveringstiden for estradiol efter oral administrering en
sammansatt parameter, som ar beroende av alla dessa processer,
och ligger inom ett intervall pa cirka 13-20 timmar.

Estradiol och dess metaboliter utsondras i huvudsak i urinen,
medan cirka 10 % utsondras i avforingen.

Steady state

Estradiols farmakokinetik paverkas av SHBG-nivaer. Hos unga
kvinnor ar de uppmatta plasmanivaerna av estradiol en
sammansattning av endogent estradiol och det estradiol som
genereras fran Qlaira. Under behandlingsfasen med 2 mg
estradiolvalerat + 3 mg dienogest ar de maximala och
genomsnittliga serumkoncentrationerna av estradiol 66,0 pg/ml
respektive 51,6 pg/ml vid steady state. Under hela 28-dagarscykeln
upprattholls stabila 1dgsta koncentrationer av estradiol pa mellan
28,7 pg/ml och 64,7 pg/ml.

Specifika populationer
Qlairas farmakokinetik har inte undersokts hos patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion.

Prekliniska uppgifter

Prekliniska data visar ingen sarskild risk for manniska baserat pa
konventionella studier av upprepad dostoxicitet, gentoxicitet och
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reproduktionstoxicitet. En karcinogenicitets-studie med dienogest
pa mus och en mer begransad studie pa ratta visade ingen 6kning
av tumorer, men det ar emellertid val kant att konshormoner kan

framja tillvaxt av vissa hormonberoende vavnader och tumorer.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Varje tablettkarta (28 filmdragerade tabletter) innehaller i féljande
ordning:

2 morkgula tabletter, vardera innehallande 3 mg estradiolvalerat
5 roda tabletter, vardera innehallande 2 mg estradiolvalerat och

2 mg dienogest

17 ljusgula tabletter, vardera innehallande 2 mg estradiolvalerat
och 3 mg dienogest

2 morkroda tabletter, vardera innehallande 1 mg estradiolvalerat
2 vita tabletter innehaller inga aktiva substanser

Hjalpamne med kand effekt: Laktos (e mer an 50 mg per tablett)

Forteckning dver hjalpamnen

Aktiva filmdragerade tabletter  Filmdragerade placebotabletter

(inaktiva)
Tablettkarna:
Laktosmonohydrat Laktosmonohydrat
Majsstarkelse Majsstarkelse
Pregelatiniserad majsstarkelse  Povidon K25 (E1201)
Povidon K25 (E1201) Magnesiumstearat (E572)

Magnesiumstearat (E572)

Tablettfilmdragering:
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Hypromellos typ 2910 (E464) Hypromellos typ 2910 (E464)
Makrogol 6000 Talk (E553Db)

Talk (E553b) Titandioxid (E171)
Titandioxid (E171)

Jarnoxid, rod (E172)

och/eller

Jarnoxid, qul (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Dienogest

Milj6risk: Anvandning av dienogest har bedomts medfora lag risk
for miljopaverkan.

Nedbrytning: Dienogest ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Dienogest har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (Hg/L) = (A¥10%*(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10®
*A*(100-R) = 0.0023 pg/L

Where:

A = 16.69 kg (total sold amount API in Sweden year 2021, data
from IQVIA / LIF)
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R =0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0 if no data is
available

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Reference I)

D = factor for dilution of wastewater by surface water flow = 10
(ECHA default) (Reference I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies*

Algae (green algae, Desmodesmus subspicatus):

NOEC 72 hours (growth rate) > 16300 ug/L, ErC50 72 hours (growth

rate) > 16300 ug/L. Guideline OECD 201. (Reference Il)
Crustacean (waterflea, Daphnia magna):

Acute toxicity

EC50 48 hours (immobilization) > 21500 ug/L. Guideline OECD 202.

(Reference ll)

Chronic toxicity

NOEC 21 days (reproduction, mortality) = 492 ug/L. Guideline
OECD 211. (Reference V)

Fish (fathead minnow, Pimephales promelas):

Acute toxicity

LC50 96 hours (survival) = 22200 pg/L. Guideline OECD 203.

(Reference V)

Chronic toxicity

NOEC 21+26 d pre-exposure days (hatch and survival) = 0.064
ug/L. Guideline OECD 210 (extended). (Reference IV)

NOEC 61 days post hatch (hatch and survival) = 0.036 ug/L.
Guideline OECD 210 (extended). (Reference Vi)

46 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-28 09:15



The PNEC was calculated by division of the lowest effect level
(NOEC) of the most sensitive taxonomic group considering an
appropriate assessment factor (AF). The most sensitive taxonomic
group were fish and the lowest effect level was reported as NOEC =
0.036 mg/L. The regulatory default standard AF of 10 was used,
which is applicable when there are chronic aquatic toxicity studies
representing the three trophic levels (algae, crustaceans, and fish).
PNEC = 0.036 pg/L /10 = 0.0036 pg/L

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

The risk quotient PEC/PNEC was calculated with 0.0023 pg/L /
0.0036 ug/L = 0.64.

Justification of chosen environmental risk phrase:

A risk quotient between 0.1 and 1 qualifies for the phrase “Use of
dienogest has been considered to result in low environmental
risk.”.

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

Dienogest was studied for aerobic biodegradability in water in a
manometric respiration test according with activated municipal
sewage sludge. The test item was introduced into the test system
at a concentration of approximately 70 mg/L. The study reported
less than 3 % biodegradation of dienogest in 28 days. Guideline
OECD 301. (Reference VIII)

Simulation studies:

The transformation of dienogest in sediments and natural water
was assessed in two different aerobic sediment/water systems.
Dienogest was incubated in glass vessels containing sediment and
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overlaying water over 100 days. The results of the study indicate
that dienogest is distributed to the sediment compartment, since
dienogest was removed to more than 97 % from the water phase
after 100 days. The disappearance half-life DT50 in water could be
determined but there was no ultimate biodegradation in sediment
or the total test system.

with 5.7 and 12.3 days for the fine and coarse sediment,
respectively. There was no ultimate biodegradation and the DT50
could therefore not be calculated for sediment or the total test
system.

This study reported a half-life of substance dienogest in water DT50

= 5.7-12.3 days, while no DT50 could be determined in

sediment/total system and is therefore considered > 120 days.
Guideline OECD 308. (Reference IX)

Abiotic degradation

Hydrolysis:

Dienogest was reported to be hydrolytically stable. Guideline OECD
111. (Reference X)

Justification of chosen degradation phrase:

Dienogest established a DT50 > 120 d for the total system and is

resistant to hydrolysis, which qualifies for the phrase “dienogest is
potentially persistent.”.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
The log DOW was reported with 1.6 at pH 7. Guideline OECD 117.

(Reference XI)
Justification of chosen bioaccumulation phrase:

48 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-28 09:15



As the log D, Was<4 dienogest is not considered

bioaccumulative which qualifies for the phrase “dienogest has low
potential for bioaccumulation.”.

Excretion (metabolism)

Systemically available dienogest is mainly excreted in the
hydroxylated form, a small fraction (6-8 %) has been detected
unchanged or as conjugate in urine (Reference XIl, XIlI)

References
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Estradiol

Miljorisk: Anvandning av estradiol har bedomts medfora medelhog
risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Estradiol bryts ned langsamt i miljon.
Bioackumulering: Estradiol har Iag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Estradiol valerate, estradiol hemihydrate

Estradiol valerate is an ester of estradiol. Estradiol hemihydrate is
estradiol containing one molecule of water per molecule estradiol.
The biological active moiety of these compounds is 175-estradiol.
Therefore, this classification is based on estradiol.

Detailed background information

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

In order to normalize the different estradiol esters on the active
ingredient estradiol, all sales volumes are adjusted to the
molecular weight of estradiol. For polyestradiol phosphate the
molecular weight of one unit estradiol phosphate is used.

Estradiol 272.4 g/Mol --
Estradiol valerate 356.5 g/Mol 0.75
Estradiol hemihydrate|562.8 g/Mol 0.48

PEC is calculated according to the following formula:
PEC (pg/L) = (A*1079*%(100-R)) / (365*P*V*D*100) =
1.5¥107-6*A*(100-R)
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Where:

A = 24.08 kg estradiol equivalents as the total of 19.02 kg estradiol
valerat and 19.72 kg estradiol hemihydrate (total sales data in
Sweden in 2019 from IQVIA database).

R =0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0 if no data is
available.

P = number of inhabitants in Sweden = 9*1076

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (1)(1)

D = factor for dilution of wastewater by surface water flow = 10 (1)

Based on this formula and data the PEC was calculated as 0.0036
ug/L = 3.6 ng/L.

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

(All studies were performed with estradiol as active moiety in
estradiol-esters such as valerate or hemihydrate)

Algae (Desmodesmus subspicatus):

EC50 72 h (growth inhibition, growth rate) = > 3100 pg/L (as
estradiol) (OECD TG 201).

(2)(1)

Crustacean (waterflea Daphnia magna):

Chronic toxicity NOEC 21 days (reproduction) = =

139 ug/L (reproduction, mortality) (FDA TAD 4.09). (3)

Fish:

Acute toxicity (Rainbow trout Oncorhynchus mykiss)

LC50 96 h (mortality) = > 500 ug/L (guideline FDA TAD 4.11). (4)
Chronic toxicity (fathead minnow Pimephales promelas):

EC10 56 d (weight) = 0.008 ug/L (EPA FIFRA Subdev. E, 72-5). (5)
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The lowest chronic NOEC or EC10 was determined with fish (
Pimephales promelas) and used to calculate the PNEC applying an
assessment factor of 10: 0.008 pg/L /10 = 0.0008 pg/L = 0.8 ng/L.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

The PEC/PNEC ratio calculates as 3.6 ng/L/ 0.8 ng/L = 4.5, i.e. the
ratio is > 10, which justifies the phrase "Use of estradiol has been
considered to result in moderate environmental risk."

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability: not readily biodegradable, but significant
mineralization

Estradiol was studied for aerobic biodegradability in a study
according to OECD 301 B and in two studies according to FDA TAD
3.11. In all studies, estradiol was determined to degraded to more
than 60 % after 28 days, however, failing the criterion for ready
biodegradation.(6)(7)(8)

Abiotic degradation

Hydrolysis: Estradiol is hydrolytically stable (9).

Due to the high mineralization rate in the ready biodegradability
test, the phrase “estradiol (as valerate or hemihydrate) is slowly
degrading in the environment” applies.

Bioaccumulation

Partitioning coefficient: Log KOW 4.03 (FDA TAD 3.02) (10).

In addition, a bioaccumulation study according to OECD TG 305
was conducted (11). 20 fish (Lepomis macrochirus) were exposed
to14C labeled estradiol as well as 40 fish in the tap water control
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and exposed for an uptake period of 22 days, followed by 8 days
depuration.There were 2 replicates per treatment and 1 for the
control.

The test substance solution was delivered continuously to the
tanks. The nominal concentration of estradiol in the water was 276
ng/L. The concentration of the test substance in the fish and in the
water was determined in the uptake and depuration phase of the
test.

The 14C concentration in the fish was analyzed by liquid
scintillation after oxidative degradation of the fish in samples taken
on day 4, 6, 10, 14, 21, 24, 26, and 30. The 14C concentration in
the water was analyzed by liquid scintillation in samples taken at
the same time points.

The bioconcentration factor in fish (BCFss) was calculated as the
ratio of the mean values of the 14C concentration in fish and in
water.

The BCFss was 108.8 (normalized to 6% lipid: 85.9). The uptake
rate constant (k1) was 1.1, the depuration rate constant (k2) was
-2.2. The DT50 for depuration was determined with 3.2 days,
indicating a rapid turnover of estradiol. This finding could be
expected, since estradiol is an endogenous hormone metabolized
rapidly during normal physiological processes.

Justification of chosen bioaccumulation phrase:

The log KOW of 4.03 fulfills the screening criterion, while the BCF of
108.8 is clearly below the threshold of 500. Therefore, the phrase
“The substance has a low potential for bioaccumulation” applies.

Excretion (metabolism)
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Estradiol valerate are readily cleaved into estradiol and valeric
acid. Estradiol undergoes the same metabolic pathways as
endogenous estrogen, i.e. it is further metabolized into the major
metabolites estrone, estriol, estrone sulfate and estrone
glucuronide (12), (13), (14).

PBT/vPvB assessment
As the BCF of estradiol is 108.8 and clearly below the threshold of
2000 the substance is not PBT or vPvB.

References

(1) ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on
information requirements and chemical safety assessment.
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information.
en.htm

(2) Growth inhibition test with estradiol (ZK 5018) on the green
algae Desmodesmus subspicatus. Experimental Toxicology,
Schering AG, study no. TXS5T20020260, report no. A30506 (2006)
(3) Reproduction and chronic immobilization study of estradiol in
Daphnia magna.

Experimental Toxicology, Schering AG, study no. TX96156, report
no. AQ94 (2001)

(4) Acute toxicity of 17B-estradiol with the rainbow trout.
Experimental Toxicology, Schering AG, study no. TX95070, report
no. A05662 (2001)

(5) Evaluation of the reports entitled: [14C]Ethinylestradiol - Early
life-stage toxicity test with fathead minnow (Pimephales promelas);
[14C]Ethinylestradiol - Extended early life-stage toxicity test with
fathead minnow (Pimephales promelas); [14C]Ethinylestradiol -
Partial life-cycle toxicity test with adult fathead minnow
(Pimephales promelas); 17B estradiol - Early life-stage toxicity test

55 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-28 09:15



with fathead minnow (Pimephales promelas); 17B estradiol -
Extended early life-stage toxicity test with fathead minnow
(Pimephales promelas); 17B estradiol - Early life-stage toxicity test
with fathead minnow (Pimephales promelas). Experimental
Toxicology, Schering AG, study no. TXST19960143, report no. No.
B945 (1999)

(6) Study of aerobic biodegradability of estradiol. Experimental
Toxicology, Schering AG, study no. TX95270, report no. A05658
(2001)

(7) Study on the biodegradability of estradiol in the CO2-evolution
test (Modified Sturm- Test). Experimental Toxicology, Schering AG,
study no. TXST19970041, report no.

A05659 (2001)

(8) Study of aerobic biodegradability of estradiol. Experimental
Toxicology, Schering AG, study no. TX96181, report no. A05814
(2001)

(9) Estradiol/ZK 5018/Report on physicochemical properties/Rate of
hydrolysis. General Physical Chemistry, Schering AG, study no.
0353, report no. N408 (2001)

(10) Estradiol/ZK 5018/Report on physicochemical properties/Water
solubility/Noctanol/ water partition coefficient. General Physical
Chemistry, Schering AG, study no. 2966, report no. A02014 (2000)
(11) Bioconcentration flow-through fish test with estradiol [BAY
86-5435 (14-C)].

Nonclinical Drug Safety, Bayer Schering Pharma AG, study no.
TOXT7082197, report no. A52549 (2011)

(12) Hobkirk, R., Mellor, J. D., Nilsen, M.: In vitro metabolism of
17B-estradiol by human liver tissue. Can. J. Biochem. 53, 903-906
(1975). (1.6.1.3.1 Hobkirk et al. 1975)

(13) Lievertz, R.W.: Pharmacology and pharmacokinetics of
estrogens. Am. J. Obstet.

56 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-28 09:15



Gynecol. 156, 1289-1293 (1987). (1.6.1.3.1 Lievertz 1987)

(14) Slaunwhite, R.W, Kirdani, R.Y., Sandberg A.A.: Metabolic
aspects of estrogens in man. In: Greep, R. O., Astwood, E. B. (Eds.):
Handbook of Physiology, Section 7: Endocrinology, Vol. 2, Female
Reproductive Sytem, part 1, Chapter 21, American Physiology
Society, Washington DC, 1973, pp. 485-523. (1.6.1.3.1 Slaunwhite
et al.

1973)

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
5 ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska hanteras enligt gallande
anvisningar

Egenskaper hos lakemedelsformen
Filmdragerad tablett.

Morkgul filmdragerad tablett, rund med bikonvexa ytor, pa ena
sidan markt med bokstaverna "DD" i en liksidig sexhorning.

RAd filmdragerad tablett, rund med bikonvexa ytor, pa ena sidan
markt med bokstaverna "DJ)” i en liksidig sexhorning.
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Ljusgul filmdragerad tablett, rund med bikonvexa ytor, pa ena
sidan markt med bokstaverna "DH" i en liksidig sexhorning.

Morkrod filmdragerad tablett, rund med bikonvexa ytor, pa ena
sidan markt med bokstaverna "DN" i en liksidig sexhorning.

Vit filmdragerad tablett, rund med bikonvexa ytor, pa ena sidan
markt med bokstaverna "DT" i en liksidig sexhorning.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett Tabletterna ar runda med bikonvexa ytor och
har pa ena sidan en markning i en liksidig sexhérning. Morkgula
tabletter markta med DD. Roda tabletter markta med DJ. Ljusqula
tabletter markta med DH. Morkroda tabletter markta med DN. Vita
tabletter markta med DT.

3 x 28 tablett(er) blister, 302:23, (F), Ovriga forskrivare:
barnmorska
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