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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Qlaira
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver pakning (28 filmovertrukne tabletter) indeholder i følgende rækkefølge:
2 mørkegule tabletter, der hver indeholder 3 mg estradiolvalerat 

5 mellemrøde tabletter, der hver indeholder 2 mg estradiolvalerat og 2 mg dienogest 

17 lysegule tabletter, der hver indeholder 2 mg estradiolvalerat og 3 mg dienogest 

2 mørkerøde tabletter, der hver indeholder 1 mg estradiolvalerat 

2 hvide tabletter uden aktivt stof

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på: Lactose (højst 50 mg pr. tablet)

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter.

Mørkegul filmovertrukken tablet, rund med bikonvekse sider. Den ene side er mærket med bogstaverne ”DD” i en regulær sekskant 

Mellemrød filmovertrukken tablet, rund med bikonvekse sider. Den ene side er mærket med bogstaverne ”DJ” i en regulær sekskant

Lysegul filmovertrukken tablet, rund med bikonvekse sider. Den ene side er mærket med bogstaverne ”DH” i en regulær sekskant

Mørkerød filmovertrukken tablet, rund med bikonvekse sider. Den ene side er mærket med bogstaverne ”DN” i en regulær sekskant

Hvid filmovertrukken tablet, rund med bikonvekse sider. Den ene side er mærket med bogstaverne ”DT” i en regulær sekskant

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Svangerskabsforebyggelse.

Behandling af kraftig menstruationsblødning, der ikke er forårsaget af sygdom i livmoderen, hos kvinder, der ønsker at anvende oral kontraception.
I forbindelse med beslutningen om at ordinere Qlaira skal der tages hensyn til den enkelte kvindes aktuelle risikofaktorer i betragtning, især risikofaktorer for venøs tromboemboli (VTE), samt til, hvordan risikoen for VTE med Qlaira er sammenlignet med andre hormonelle kontraceptiva af kombinationstypen (se pkt. 4.3 og 4.4).

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Administration

Oral anvendelse

Dosering

Sådan skal du tage Qlaira

Tabletterne skal tages i den rækkefølge, som er angivet på pakken hver dag på omkring samme tidspunkt, om nødvendigt med en smule væske. Tabletten tages hver dag. Der tages én tablet hver dag i 28 fortløbende dage. Hver efterfølgende pakke påbegyndes dagen efter den sidste tablet i den foregående pakning. Blødningen vil normalt indtræde under indtagelsen af de sidste tabletter i pakningen, og er muligvis ikke ophørt, før næste pakning påbegyndes. Hos nogle kvinder vil blødningen indtræde efter indtagelsen af de første tabletter i den nye pakning.

Sådan påbegyndes indtagelse af Qlaira

· Ingen forudgående anvendelse af hormonale kontraceptiva (inden for sidste måned)

Tabletindtagelsen skal påbegyndes på dag 1 i kvindens naturlige cyklus (dvs. på den første dag, hvor kvinden har menstruation). 

· Ved skift fra et hormonalt kombinationspræparat (p-piller af kombinationstypen), vaginalring eller transdermalt plaster

Kvinden skal påbegynde Qlaira dagen efter den sidste aktive tablet (den sidste tablet, der indeholder aktivt stof) af hendes tidligere kombinations-p-piller. Hvis kvinden anvender en vaginalring eller et transdermalt plaster, skal hun begynde at tage Qlaira den dag, hvor ringen eller plastret bliver fjernet. 

· Ved skift fra gestagenpræparater (minipiller, injektion, implantat) eller fra et intrauterint indlæg, der frigiver gestagen (spiral)

Kvinden kan skifte fra minipiller på hvilken dag det skal være (ved skift fra implantat eller intrauterint indlæg på den dag det fjernes; ved skift fra injektion, når næste injektion skulle være givet) men bør i alle tilfælde rådes til at benytte en barrieremetode i de første 9 dage af tabletindtagelsen. 

· Efter abort i 1. trimester 

Kvinden kan straks påbegynde tabletindtagelsen. Gør hun det, er det ikke nødvendigt at tage yderligere svangerskabsforebyggende forholdsregler. 

· Efter fødsel eller abort i 2. trimester 

For ammende kvinder - se pkt. 4.6.

Kvinden bør tilrådes at starte på dag 21-28 efter fødsel eller abort i 2. trimester. Starter hun senere, bør hun tilrådes at benytte en barrieremetode samtidig i de første 9 dage af tabletindtagelsen. Har hun imidlertid allerede haft samleje, bør graviditet udelukkes, før hun påbegynder tabletindtagelsen, eller hun skal afvente sin første menstruation. 

Glemte tabletter

Der kan ses bort fra glemte (hvide) placebotabletter. De skal dog kasseres for at undgå utilsigtet forlængelse af perioden mellem indtagelsen af aktive tabletter.

Følgende råd gælder kun glemte aktive tabletter:

Hvis kvinden har glemt tabletindtagelse i mindre end 12 timer, nedsættes den kontraceptive beskyttelse ikke. Kvinden skal tage tabletten, så snart hun husker det, og de resterende tabletter skal tages på det sædvanlige tidspunkt.

Hvis kvinden har glemt tabletindtagelse i mere end 12 timer, kan den kontraceptive beskyttelse være nedsat. Kvinden skal tage den sidst glemte tablet, så snart hun husker det, selv hvis det betyder, at hun skal tage 2 tabletter samtidig. Herefter fortsætter hun med at tage tabletterne på det sædvanlige tidspunkt.

Afhængig af hvilken dag i cyklus tabletten glemmes (se oversigten nedenfor), skal der tages yderligere svangerskabsforebyggende forholdsregler (f.eks. en barrieremetode som et kondom) efter følgende regelsæt:

	DAG
	Farve 
Indhold af estradiolvalerat (EV)/dienogest (DNG)
	Regelsæt der følges hvis kvinden har glemt en p-pille i mere end 12 timer:


	1 – 2
	Mørkegule tabletter (3,0 mg EV)

	· Tag straks den glemte tablet og den næste tablet på sædvanlig vis (selv hvis dette betyder, at der tages 2 tabletter på samme dag)

· Fortsæt med at tage tabletterne som normalt 

· Tag yderligere svangerskabsforebyggende forholdsregler i de næste 9 dage

	3 - 7
	Mellemrøde tabletter (2,0 mg EV + 2,0 mg DNG)
	

	8 – 17
	Lysegule tabletter (2,0 mg EV + 3,0 mg DNG)
	

	18 – 24
	Lysegule tabletter (2,0 mg EV + 3,0 mg DNG)
	· Kassér den nuværende pakning og begynd straks med den første tablet fra en ny pakning

· Fortsæt med at tage tabletterne som normalt 

· Tag yderligere svangerskabsforebyggende forholdsregler i de næste 9 dage

	25 – 26
	Mørkerøde tabletter 
(1,0 mg EV)
	· Tag straks den glemte tablet og den næste tablet som normalt (selv hvis dette betyder, at kvinden skal tage 2 p-piller på samme dag)

· Det er ikke nødvendigt at tage yderligere svangerskabsforebyggende forholdsregler

	27-28
	Hvide tabletter (placebo)
	· Kassér den glemte tablet og fortsæt med at tage tabletterne som normalt

· Det er ikke nødvendigt at tage yderligere svangerskabsforebyggende forholdsregler


Kvinden må ikke tage mere end to tabletter på samme dag.

Hvis kvinden har glemt at starte på en ny pakning, eller har glemt at tage én eller flere tabletter fra dag 3-9 i pakningen, kan hun allerede være gravid (forudsat at hun har haft samleje i de 7 dage op til den glemte tablet). Jo flere tabletter (af dem med de to kombinerede aktive stoffer på dag 3-24) kvinden glemmer, og jo tættere dette sker på placebotabletperioden, desto større er risikoen for graviditet. 

Hvis kvinden har glemt tabletter, og herefter ikke får sin menstruation ved afslutningen af pakningen/begyndelsen på en ny pakning, bør muligheden for graviditet overvejes. 

Forholdsregler i tilfælde af opkastning eller alvorlig diaré 

I tilfælde af opkastning eller alvorlig diaré er der muligvis ikke sket en fuldstændig absorption af tabletterne og der skal tages yderligere svangerskabsforebyggende forholdsregler. 

Hvis opkastning forekommer 3-4 timer efter indtagelsen af en aktiv tablet, skal kvinden tage den næste tablet så hurtigt som muligt. Denne tablet skal hvis muligt tages inden 12 timer efter det normale tidspunkt, hvor kvinden skulle have taget tabletten. Hvis der går mere end 12 timer, skal kvinden følge rådene om glemte tabletter under pkt. 4.2. ”Glemte tabletter”. Hvis kvinden ikke ønsker at ændre sin normale tabletindtagelse, er hun nødt til at tage den/de nødvendige tabletter fra en anden pakke.

Yderligere information om særlige patientgrupper

Børn og unge

Der er ikke tilgængelige data for anvendelse til unge under 18 år. 

Geriatriske patienter
Qlaira er ikke indiceret efter menopausen.

Patienter med nedsat leverfunktion 

Qlaira er kontraindiceret til kvinder med alvorlig leversygdom. Se også pkt. 4.3.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Qlaira er ikke blevet specifikt undersøgt hos patienter med nedsat nyrefunktion. 

4.3 Kontraindikationer

Hormonelle kontraceptiva af kombinationstypen bør ikke anvendes, når følgende tilstande foreligger.  Hvis en sådan tilstand skulle opstå for første gang under brug af kombinerede hormonelle kontraceptiva, skal brugen af kombinerede hormonelle kontraceptiva straks afbrydes.
· Tilstedeværelse af eller risiko for venøs tromboemboli (VTE)

· Venøs tromboemboli – nuværende VTE (behandlet med antikoagulans) eller tidligere (f.eks. dyb venetrombose [DVT] eller lungeemboli [PE])

· Kendt arvelig eller erhvervet disposition for venøs tromboemboli, f.eks. APC‑resistens (herunder faktor V Leiden), antitrombin‑III‑mangel, protein C‑mangel, protein S‑mangel

· Større operation med langvarig immobilisering (se pkt. 4.4)

· En høj risiko for venøs tromboemboli pga. tilstedeværelse af flere risikofaktorer (se pkt. 4.4)

· Tilstedeværelse af eller risiko for arteriel tromboemboli (ATE)

· Arteriel tromboemboli – nuværende arteriel tromboemboli, tidligere arteriel tromboemboli (f.eks. myokardieinfarkt) eller prodromalsymptomer (f.eks. angina pectoris)

· Cerebrovaskulær sygdom – nuværende apopleksi, tidligere apopleksi eller prodromalsymptomer (f.eks. transitorisk iskæmisk attak, TIA)

· Kendt arvelig eller erhvervet disposition for arteriel tromboemboli, f.eks. hyperhomocysteinæmi og antifosfolipid‑antistoffer (anticardiolipin‑antistoffer, lupusantikoagulans).

· Migræne med fokale neurologiske symptomer i anamnesen.

· En høj risiko for arteriel tromboemboli pga. tilstedeværelse af flere risikofaktorer (se pkt. 4.4) eller pga. tilstedeværelse af én alvorlig risikofaktor såsom:

· diabetes mellitus med vaskulære symptomer

· svær hypertension

· svær dyslipoproteinæmi

· Nuværende eller tidligere alvorlig hepatisk sygdom, forudsat at værdierne for leverfunktion ikke er normaliseret
· Nuværende eller tidligere levertumorer (benigne eller maligne). 
· Kendte eller mistænkte maligne tilstande (f.eks. i genitalia eller mammae), hvis relateret til kønshormoner 
· Udiagnosticeret vaginalblødning
· Overfølsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1. 
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Advarsler

Hvis nogle af nedenstående tilstande eller risikofaktorer er til stede, skal Qlairas egnethed drøftes med kvinden.

I tilfælde af forværring eller første forekomst af en hvilken som helst af disse tilstande eller risikofaktorer skal kvinden informeres om at kontakte egen læge for at beslutte, om anvendelsen af Qlaira bør seponeres.

I tilfælde af mistænkt eller påvist venøs eller arteriel tromboemboli bør brugen af kombinerede hormonelle kontraceptiva afbrydes. I tilfælde af påbegyndt antikoagulant behandling bør passende alternativ kontraception påbegyndes på grund af teratogeniciteten af antikoagulanter (coumariner).

Følgende advarsler og forholdsregler stammer hovedsageligt fra kliniske og epidemiologiske data om kombinations-p-piller, der indeholder ethinylestradiol. 

· Kredsløbsforstyrrelser

Risiko for venøs tromboemboli (VTE)

Anvendelse af et kombineret hormonelt præventionsmiddel øger risikoen for venøs tromboemboli (VTE) sammenlignet med ingen anvendelse. Præparater, der indeholder levonorgestrel, norgestimat eller norethisteron, er forbundet med den laveste risiko for VTE. Begrænsede data indikerer, at Qlaira kan have en risiko for VTE på samme niveau. Beslutningen om at anvende et andet præparat (som fx Qlaira) end et præparat, der vides at have den laveste risiko for VTE, bør kun træffes efter en samtale med kvinden, så det sikres, at hun forstår risikoen for VTE med hormonelle kontraceptiva af kombinationstypen, hvordan hendes aktuelle risikofaktorer påvirker denne risiko, og at hendes risiko for VTE er størst i det første år, hvor produktet anvendes. Der er også nogen evidens for, at risikoen øges, når behandling med et kombineret hormonelt præventionsmiddel genstartes efter en pause på 4 uger eller mere.

Blandt kvinder, der ikke tager et kombineret hormonelt præventionsmiddel og som ikke er gravide, vil ca. 2 ud af 10.000 udvikle en VTE i løbet af en periode på ét år. Risikoen kan imidlertidig være meget højere hos den enkelte kvinde, afhængigt af hendes underliggende risikofaktorer (se nedenfor).

Epidemiologiske studier hos kvinder, der anvendte lavdosis (<50 μg ethinylestradiol) hormonelle kontraceptiva af kombinationstypen fandt, at ud af 10.000 kvinder vil mellem ca. 6 og 12 kvinder udvikle en VTE i løbet af ét år.
Det vurderes, at ud af 10.000 kvinder, der tager et kombineret hormonelt præventionsmiddel, der indeholder levonorgestrel, vil ca. 61 kvinder udvikle en VTE løbet af ét år.
Begrænset epidemiologisk evidens indikerer, at risikoen for VTE ved brugen af Qlaira kan være på samme niveau som risikoen ved andre hormonelle kontraceptiva af kombinationstypen, inklusive hormonelle kontraceptiva af kombinationstypen, der indeholder levonorgestrel.

Antallet af VTE’er pr. år med lavdosis hormonelle kontraceptiva af kombinationstypen er mindre end det forventede antal hos kvinder under graviditet eller i postpartum-perioden.

VTE kan være dødelig i 1‑2 % af tilfældene.

Trombose i andre blodkar er set ekstremt sjældent hos brugere af et kombineret hormonelt præventionsmiddel, f.eks. i hepatiske, mesenteriske, renale eller retinale vener og arterier.

Risikofaktorer for VTE

Risikoen for venøse tromboemboliske komplikationer hos kvinder, der bruger hormonelle kontraceptiva af kombinationstypen, kan stige væsentligt, hvis kvinden har yderligere risikofaktorer, især hvis der er flere risikofaktorer (se tabel).

Qlaira er kontraindiceret, hvis en kvinde har flere risikofaktorer, som giver hende en høj risiko for venetrombose (se pkt. 4.3). Hvis en kvinde har mere end én risikofaktor, er det muligt, at stigningen i risiko er højere end summen af de individuelle faktorer – i dette tilfælde skal hendes samlede risiko for VTE tages i betragtning. Et kombineret hormonelt præventionsmiddel bør ikke ordineres, hvis balancen mellem fordele og risici anses for at være negativ (se pkt. 4.3).

Tabel: Risikofaktorer for VTE

	Risikofaktor
	Kommentar

	Fedme (body mass index på over 30 kg/m²)
	Risikoen stiger væsentligt med øget BMI.

Især vigtigt at tage hensyn til, hvis der også er andre risikofaktorer til stede.

	Langvarig immobilisering, større operation, alle operationer i ben eller bækken, neurokirurgi eller større traume

Bemærk: Midlertidig immobilisering herunder flyrejse >4 timer kan også udgøre en risikofaktor for VTE, især hos kvinder med andre risikofaktorer
	I disse situationer tilrådes det at seponere pille (i tilfælde med elektiv kirurgi mindst fire uger før) og ikke genoptage anvendelsen før to uger efter fuldstændig remobilisering. Der bør anvendes en anden præventionsmetode for at undgå uønsket graviditet.

Antitrombotisk behandling skal overvejes, hvis Qlaira ikke er blevet seponeret på forhånd.



	Positiv familieanamnese (venøs tromboemboli hos en søskende eller en forælder, især i en relativt ung alder, f.eks. før 50 år)
	Hvis der er formodning om en arvelig disposition, bør kvinden henvises til en specialist med henblik på rådgivning, inden der træffes beslutning om anvendelse af et kombineret hormonelt præventionsmiddel.

	Andre helbredstilstande forbundet med VTE
	Cancer, systemisk lupus erythematosus, hæmolytisk‑uræmisk syndrom, kronisk inflammatorisk tarmsygdom (Crohns sygdom eller ulcerativ colitis) og seglcelleanæmi

	Stigende alder
	Især over 35 år


Der er ingen konsensus om den mulige rolle af varikøse vener og superficiel trombophlebitis på forekomsten eller progressionen af venetrombose.

Den øgede risiko for tromboemboli i forbindelse med graviditet og især i puerperiet på 6 uger skal tages i betragtning (se pkt. 4.6 for oplysninger om ”Graviditet og amning”.

Symptomer på VTE (dyb venetrombose og lungeemboli)

Kvinden skal informeres om at søge akut lægehjælp, hvis der opstår symptomer, og fortælle sundhedspersonalet, at hun tager et kombineret hormonelt præventionsmiddel.

Symptomer på dyb venetrombose (DVT) kan omfatte:

- unilateral hævelse af benet og/eller foden eller langs en vene i benet;

- smerte eller ømhed i benet, som muligvis kun mærkes, når personen står eller går,

- øget varme i det pågældende ben; rød eller misfarvet hud på benet.

Symptomer på lungeemboli (PE) kan omfatte:

- pludseligt opstået uforklaret åndenød eller hurtig vejrtrækning;

- pludseligt opstået hoste, som kan være forbundet med hæmoptyse;

- stærk smerte i brystet;

- svær ørhed eller svimmelhed;

- hurtige eller uregelmæssige hjerteslag.

Nogle af disse symptomer (f.eks. ”åndenød”, ”hoste”) er uspecifikke og kan misfortolkes som mere almindelige eller mindre alvorlige hændelser (f.eks. luftvejsinfektioner).

Andre tegn på vaskulær okklusion kan omfatte: pludseligt opstået smerte, hævelse og blålig misfarvning af en ekstremitet.

Hvis okklusionen forekommer i øjnene, kan symptomerne gå fra smertefri synsforstyrrelser til senere synstab. Synstab kan nogle gange forekomme næsten øjeblikkeligt.

Risiko for arteriel tromboemboli (ATE)

Epidemiologiske studier har forbundet anvendelse af hormonelle kontraceptiva af kombinationstypen med en øget risiko for arteriel tromboemboli (myokardieinfarkt) eller med cerebrovaskulær hændelse (f.eks. transitorisk iskæmisk attak, apopleksi). Arterielle tromboemboliske hændelser kan være dødelige.
Risikofaktorer for ATE

Risikoen for arterielle tromboemboliske komplikationer eller cerebrovaskulær hændelse hos kvinder, der bruger hormonelle kontraceptiva af kombinationstypen, stiger hos kvinder med risikofaktorer (se tabel). Qlaira er kontraindiceret, hvis en kvinde har én alvorlig eller flere risikofaktorer for ATE, som giver hende en høj risiko for arteriel trombose (se pkt. 4.3). Hvis en kvinde har mere end én risikofaktor, er det muligt, at stigningen i risiko er højere end summen af de individuelle faktorer – i dette tilfælde skal hendes samlede risiko tages i betragtning. Et kombineret hormonelt præventionsmiddel bør ikke ordineres, hvis balancen mellem fordele og risici anses for at være negativ (se pkt. 4.3).

Tabel: Risikofaktorer for ATE

	Risikofaktor
	Kommentar

	Stigende alder
	Især over 35 år

	Rygning
	Kvinden skal rådes til ikke at ryge, hvis hun ønsker at bruge et kombineret hormonelt præventionsmiddel. Kvinder over 35 år, der fortsætter med at ryge, skal stærkt tilrådes at bruge en anden præventionsmetode.

	Hypertension
	

	Fedme (body mass index over 30 kg/m2)
	Risikoen stiger væsentligt med stigningen i BMI.

Især vigtigt hos kvinder med yderligere risikofaktorer

	Positiv familieanamnese (arteriel tromboemboli hos en søskende eller en forælder, især i en relativ ung alder, f.eks. under 50 år)
	Hvis der er formodning om en arvelig disposition, bør kvinden henvises til en specialist med henblik på rådgivning, inden der træffes beslutning om anvendelse af et kombineret hormonelt præventionsmiddel.

	Migræne
	En øget anfaldsfrekvens eller sværere migræneanfald (som kan være prodromalsymptomer for en cerebrovaskulær handelse) under anvendelse af hormonelle kontraceptiva af kombinationstypen kan være en grund til øjeblikkelig seponering

	Andre helbredstilstande associeret med uønskede vaskulære hændelser
	Diabetes mellitus, hyperhomocysteinæmi, hjerteklapsygdom og atrieflimren, dyslipoproteinæmi og systemisk lupus erythematosus.


Symptomer på ATE

Kvinden skal informeres om at søge akut lægehjælp, hvis der opstår symptomer, og fortælle sundhedspersonalet, at hun tager et kombineret hormonelt præventionsmiddel.

Symptomer på en cerebrovaskulær hændelse kan omfatte:

- pludseligt opstået følelsesløshed eller muskelsvaghed i ansigtet, armen eller benet, især på den ene side af kroppen;

- pludseligt opstået gangbesvær, svimmelhed, tab af balance eller koordination;

- pludseligt opstået forvirring, tale- og forståelsesbesvær;

- pludseligt opstået synsbesvær på et eller begge øjne

- pludseligt opstået svær eller langvarig hovedpine uden kendt årsag;

- bevidsthedstab eller besvimelse med eller uden krampeanfald.

Forbigående symptomer indikerer, at hændelsen er et transitorisk iskæmisk attak (TIA).

Symptomer på myokardieinfarkt kan omfatte:

- smerte, ubehag, tryk, tyngdefornemmelse, en knugende fornemmelse eller oppustethed i brystet, armen eller under brystbenet;

- ubehag, der stråler ud til ryggen, kæben, halsen, armen, maven;

- mæthedsfølelse, fordøjelsesbesvær eller kvælningsfornemmelse;

- sveden, kvalme, opkastning eller svimmelhed;

- ekstrem svækkelse, angst eller åndenød;

- hurtige eller uregelmæssige hjerteslag. 

· Tumorer

I nogle epidemiologiske studier er der registreret en øget risiko for cervixcancer hos langtidsbrugere af kombinations-p-piller (> 5 år), men der er stadig uenighed om, i hvilken udstrækning dette fund kan skyldes medvirkende årsager i forbindelse med seksualadfærd og andre faktorer som f.eks. humant papilloma virus (HPV). 

En meta-analyse af 54 epidemiologiske studier har vist, at kvinder som bruger kombinations-p-piller, har en let øget relativ risiko (RR = 1,24) for at få diagnosticeret brystcancer. Denne øgede risiko forsvinder gradvist i løbet af 10 år efter ophør med kombinations-p-pillerne. Da brystcancer forekommer sjældent hos kvinder under 40 år, er stigningen i antallet af diagnosticerede brystcancertilfælde hos nuværende og tidligere brugere af kombinations-p-piller lille i forhold til den samlede risiko for brystcancer. Disse studier fremsætter ikke bevis for en årsagssammenhæng. Det observerede mønster på en øget risiko kan skyldes en tidligere diagnosticering af brystcancer hos brugerne af kombinations-p-piller, de biolo​gis​ke virkninger af kombinations-p-pillerne eller en kombination af begge. De diagnosticerede tilfælde af brystcancer hos permanente brugere af kombinations-p-piller har en tendens til at være mindre klinisk fremskredne end de diagnosticerede tilfælde af brystcancer hos ikke-brugere.

Der er i sjældne tilfælde indberettet benigne levertumorer, og endnu sjældnere maligne levertumorer hos brugere af kombinations-p-piller. Hos isolerede tilfælde har disse tumorer medført livstruende, intraabdominale hæmoragier. En levertumor bør overvejes ved den differentielle diagnosticering, når der optræder stærke smerter i det øvre abdomen, ved leverforstørrelse eller ved tegn på intra-abdominal hæmoragi hos kvinder, som anvender kombinations-p-piller.

·     Hepatitis C 

I kliniske studier med det kombinerede regimen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller uden dasabuvir til hepatitis C-virus (hcv), var forhøjet ALAT-niveau over 5 gange den øvre normalgrænse (ULN) signifikant hyppigere hos kvinder, der tog ethinylestradiol-holdige lægemidler som for eksempel kombinerede hormonelle præventionsmidler. Desuden blev der også hos patienter behandlet med glecaprevir/pibrentasvir observeret forhøjet ALAT hos kvinder, der tog ethinylestradiol-holdige lægemidler, som for eksempel kombinerede hormonelle præventionsmidler. Kvinder, der tager østrogen-holdige lægemidler, med undtagelse af ethinylestradiol, som for eksempel estradiol, havde en forekomst af forhøjet ALAT svarende til den hos kvinder, der ikke fik østrogener; på grund af det begrænsede antal kvinder, der tager disse andre østrogener, er forsigtighed imidlertid påkrævet ved samtidig administration af det kombinerede behandlingsregimen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller uden dasabuvir, samt også regimet glecaprevir/pibrentasvir. Se pkt. 4.5.
· Andre tilstande

Kvinder med hypertriglyceridæmi eller familiær disposition herfor kan have en øget risiko for pancreatitis, når de tager kombinations-p-piller.

Selvom der er indberettet små stigninger i blodtrykket hos mange kvinder, som tager kombinations-p-piller, er klinisk betydende stigninger sjældne. Hvis klinisk signifikant hypertension imidlertid udvikles under brugen af kombinations-p-piller, vil det være tilrådeligt for lægen at seponere brugen af kombinations-p-pillen og behandle hypertensionen. Hvor det skønnes hensigtsmæssigt, kan behandlingen med kombinations-p-pillen genoptages, når normotensive værdier er opnået med antihypertensiv terapi. 

Det er blevet indberettet, at følgende tilstande kan opstå eller er blevet forværret under både graviditet og brug af kombinations-p-piller, men beviset for en forbindelse med brug af kombinations-p-piller er inkonklusiv: Gulsot og/eller pruritus i forbindelse med kolestase; dannelsen af galdesten; porfyri; systemisk lupus erythematosus; hæmolytisk uræmisk syndrom; Sydenham’s chorea; herpes gestationis; høretab på grund af otosklerose.

Eksogene østrogener kan fremkalde eller forværre symptomer på arvelig eller erhvervet angioødem.
Akutte eller kroniske forstyrrelser i leverfunktionen kan nødvendiggøre seponering af kombinations-p-pillen, indtil leverfunktionsværdierne er normaliseret. Tilbagevendende forekomst af kolestatisk gulsot, som første gang indtrådte under graviditet eller tidligere brug af kønshormoner, nødvendiggør seponering af kombinations-p-pillen.

Selvom kombinations-p-piller kan have en indvirkning på den perifere insulinresistens og glukosetolerans, er der intet, der tyder på, at det er nødvendigt at ændre det terapeutiske regimen hos diabetikere, der bruger kombinations-p-piller med lav dosis (indeholdende <0,05 mg ethinylestradiol). Diabetikere bør dog overvåges nøje under brug af kombinations-p-piller, især i starten.

En forværring af endogen depression, af epilepsi, af Crohns sygdom og af ulcerøs colitis er blevet indberettet under anvendelse af kombinations-p-piller.

Chloasma kan lejlighedsvis optræde, især hos kvinder med chloasma gravidarum i anamnesen. Kvinder, der har en tendens til at få chloasma bør undgå at udsætte sig for sollys eller ultraviolet stråling, mens de tager kombinations-p-piller. 

Østrogener kan medføre væskeretention, og derfor bør patienter med hjerte- eller nyreforstyrrelser overvåges nøje. Patienterne med terminal nyreinsufficiens skal overvåges nøje, da niveauet af cirkulerende østrogen kan øges efter indgift af Qlaira. 

Dette lægemiddel indeholder ikke over 50 mg lactose pr. tablet. Bør ikke anvendes til patienter med sjælden hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.
· Lægeundersøgelse/konsultation

En komplet anamnese (herunder familieanamnese) skal indhentes, og graviditet skal udelukkes inden opstart eller genoptagelse af behandling med Qlaira Blodtrykket skal måles, og en fysisk undersøgelse skal foretages på baggrund af kontraindikationerne (se pkt. 4.3) og advarslerne (se pkt. 4.4). Det er vigtigt at gøre kvinden opmærksom på oplysningerne om venøs og arteriel trombose, herunder risikoen ved Qlaira sammenlignet med andre hormonelle kontraceptiva af kombinationstypen, symptomerne på VTE og ATE, de kendte risikofaktorer, samt hvad der skal gøres, hvis der opstår mistanke om en trombose.

Kvinden skal også informeres om at læse indlægssedlen omhyggeligt og at overholde den vejledning, der gives deri. Undersøgelsernes hyppighed og art skal baseres på etablerede retningslinjer i praksis og tilpasses den enkelte kvinde.

Kvinder skal oplyses om, at hormonelle præventionsmidler ikke beskytter mod hiv‑infektioner (aids) og andre seksuelt overførte sygdomme. 

· Nedsat virkning

Kombinations-p-pillernes virkning kan være nedsat i følgende tilfælde: Glemt indtagelse af aktive tabletter (pkt. 4.2), opkastning eller alvorlig diaré (pkt. 4.2) under indtagelsen af aktive tabletter eller samtidig indtagelse af anden medicin (pkt. 4.5).

· Cykluskontrol 

I forbindelse med indtagelse af kombinations-p-piller kan der optræde uregelmæssig blødning (pletblødning eller gennembrudsblødning), især i løbet af de første måneder. Derfor er det kun relevant at evaluere forekomsten af enhver uregelmæssig blødning efter en tilpasningsperiode på ca. 3 cykler. 

I henhold til patientdagbøger fra et sammenlignende klinisk studier oplevede 10-18% af de kvinder, der anvendte Qlaira, intracyklisk blødning. Kvinder, der anvender Qlaira, kan opleve amenorré, selv om de ikke er gravide. I henhold til patientdagbøgerne forekommer amenorré i ca. 15% af cyklerne.  

Hvis Qlaira er indtaget i henhold til instruktionerne beskrevet under pkt. 4.2, er det usandsynligt, at kvinden er gravid. Er Qlaira ikke indtaget i henhold til instruktionerne forud for den første udeblevne menstruationsblødning, eller hvis menstruationsblødningen udebliver i to på hinanden følgende cykler, skal graviditet udelukkes, før der fortsættes med indtagelsen af Qlaira.

Hvis blødningsuregelmæssighederne vedvarer eller optræder efter tidligere regelmæssige cykler, bør ikke-hormonale årsager overvejes, og der bør tages passende, diagnostiske forholdsregler for at udelukke en malignitet eller graviditet. Disse kan omfatte udskrabning.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Bemærk: Gennemlæs nøje produktinformationen for evt. anden samtidigt indtaget medicin for at identificere potentielle interaktioner.

Interaktionsundersøgelser er kun udført hos voksne.
Følgende interaktioner er set i litteraturen om p-piller af kombinationstypen generelt eller blev undersøgt i kliniske studier med Qlaira
· Virkning af andre lægemidler på Qlaira

Interaktioner kan forekomme med lægemidler, der inducerer mikrosomale enzymer, hvilket kan medføre øget clearance af kønshormoner, og kan medføre gennembrudsblødning og/eller kontraceptivt svigt. 

Forholdsregler
Enzym-induktion kan allerede ses efter nogle få dages behandling. Maksimal enzym-induktion ses normalt inden for få uger. Efter ophør med behandling med lægemidlet kan enzym-induktion være opretholdt i omkring 4 uger.

Korttidsbehandling

Kvinder, der bliver behandlet med enzym-inducerende lægemidler, bør midlertidigt anvende en barrieremetode eller anden form for prævention ud over kombinations-p-pillen. Barrieremetoden skal anvendes så længe det samtidigt indgivne lægemiddel anvendes og i 28 dage efter seponering. Hvis behandlingen med lægemidlet forsætter efter kvinden har afsluttet de aktive tabletter i p-pillepakken, skal hun bortskaffe placebotabletterne, og fortsætte direkte med den næste p-pillepakke.

Langtidsbehandling

Hos kvinder, der er i langtidsbehandling med enzym-inducerende aktive stoffer, anbefales et andet pålidelig, ikke-hormonelt præventionsmiddel.

Stoffer, der øger clearance af kombinations-p-piller (reduceret effekt af p-piller ved enzym-induktion) f,eks, barbiturater, carbamazepin, phenytoin, primodon, rifampicin og hiv-medicinen ritonavir, nevirapin og efavirenz, og muligvis også felbamat, grisofulvin, oxcarbazepin, topiramat samt produkter, der indeholder naturmedicinen perikum (hypericum perforatum).

I et klinisk studie medførte den stærke cytochrom P450 (CYP)3A4-induktor rifampicin et signifikant fald i steady state-koncentrationerne og systemisk eksponering af dienogest og estradiol. AUC (0-24 t) for dienogest og estradiol ved steady state faldt med hhv. 83% og 44%.

Lægemidler med forskellig virkning på clearance af kombinations-p-piller

Når lægemidlerne administreres sammen med kombinations-p-piller, kan mange kombinationer af hiv-proteasehæmmere og non-nukleosid revers transkriptasehæmmere, herunder kombinationer med hcv-hæmmere, øge eller reducere koncentrationerne af østrogen eller gestagener i plasma. Nettoeffekten af disse ændringer kan være klinisk relevant i nogle tilfælde.

Derfor skal lægen læse produktresuméet for samtidig indgivet hiv/hcv-medicin for at identificere potentielle interaktioner og eventuelt relaterede anbefalinger. I tvivlstilfælde skal kvinder, der får behandling med protease-hæmmere eller non-nucleosid revers transcriptasehæmmere, anvende yderligere barriereprævention. 

Lægemidler, der nedsætter clearance af hormonale kontraceptiva af kombinationstypen (enzym-hæmmere):
Dienogest er et substrat af cytochrom CYP3A4.

Den kliniske relevans af potentielle interaktioner med enzymhæmmere er ikke kendt.

Samtidig administration af stærke CYP3A4-hæmmere kan øge plasmakoncentrationerne af østrogen eller gestagen eller begge. 

Samtidig administration med den stærke CYP3A4-enzymhæmmer ketoconazol medførte en stigning i AUC (0-24t) ved steady state på henholdsvis 2,9 gange og 1,6 gange for dienogest og østradiol. Samtidig administration af den moderate hæmmer erythromycin øgede AUC (0-24t) for dienogest og østradiol ved steady state med henholdsvis 1,6 gange og 1,3 gange.

· Virkning af Qlaira på andre lægemidler

P-piller kan påvirke metabolismen af visse andre aktive indholdsstoffer. Derfor kan plasma- og vævskoncentrationerne enten stige (f.eks. cyclosporin) eller falde (f.eks. lamotrigin).

Farmakokinetikken for nifedipin blev ikke påvirket af samtidig indgift af 2 mg dienogest + 0.03 mg ethinylestradiol, og dette bekræftede således resultaterne fra in vitro-studier, der viser, at det er usandsynligt, at Qlaira vil hæmme CYP-enzymerne ved terapeutisk dosis. 
· Andre interaktioner

I kliniske studier med det kombinerede hcv-behandlingsregimen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med og uden dasabuvir var forhøjede ALAT-niveauer over 5 gange den øvre normalgrænse (ULN) signifikant hyppigere hos kvinder, der tog ethinylestradiol-holdige lægemidler som for eksempel kombinerede hormonelle præventionsmidler. Kvinder, der tager østrogen-holdige lægemidler, med undtagelse af ethinylestradiol, som for eksempel estradiol, havde en forekomst af forhøjet ALAT svarende til den hos kvinder, der ikke fik østrogener; på grund af det begrænsede antal kvinder, der tager disse andre østrogener, er forsigtighed imidlertid påkrævet ved samtidig administration af det kombinerede behandlingsregimen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller uden dasabuvir, samt også regimet glecaprevir/pibrentasvir (se pkt. 4.4).
Laboratorieprøver 

Brugen af kontraceptive steroider kan have indvirkning på resultaterne af visse laboratorieprøver, herunder biokemiske parametre for lever-, thyroidea-, binyre- og nyrefunktionen, plasmaniveauerne for (transport)-proteiner, f.eks. kortikosteroid-bindende globulin og lipid/lipoprotein fraktioner, parametrene for kulhydratmetabolismen og parametrene for koagulationen og fibrinolysen. Ændringer forbliver sædvanligvis inden for det normale laboratorieområde. 

4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Qlaira må ikke anvendes under graviditet. 

Hvis graviditet opstår under brug af Qlaira, skal behandlingen seponeres. Omfattende epidemiologiske undersøgelser med kombinations-p-piller, der indeholder ethinylestradiol, har dog hverken vist øget risiko for fødselsdefekter hos børn født af kvinder, som anvendte kombinations-p-piller før graviditeten eller teratogen effekt ved utilsigtet anvendelse af kombinations-p-piller under graviditeten. Dyreforsøg indikerer ikke nogen risiko for reproduktionstoxicitet (se pkt. 5.3)

Den øgede risiko for VTE i post partum-perioden skal tages i betragtning, når behandling med Qlaira genoptages (pkt. 4.2 og 4.4). 
Amning

Amning kan påvirkes af kombinations-p-piller, da de kan nedsætte mængden og ændre sammensætningen af modermælken. Derfor bør anvendelsen af kombinations-p-piller generelt ikke anbefales, før den ammende kvinde har afvænnet barnet fuldstændigt. Små mængder af de kontraceptive steroider og/eller deres metabolitter kan blive udskilt med mælken. Disse mængder kan påvirke barnet.

Fertilitet

Qlaira er indiceret til svangerskabsforebyggelse. For oplysninger om tilbagevenden af fertilitet, se pkt. 5.1
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner
Der er ikke foretaget undersøgelser af virkningen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Der er ikke set virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner hos brugere af kombinations-p-piller. 
4.8 Bivirkninger
Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger med Qlaira, når den anvendes som en p-pille eller som behandling af kraftig menstruation hos kvinder uden organisk patologi, som ønsker at anvende p-piller, er akne, ubehag i brystet, hovedpine, intracyklisk blødning, kvalme og vægtøgning.

Alvorlige bivirkninger er arteriel og venøs tromboemboli, som diskuteres i pkt. 4.4.

Tabel over bivirkninger

I tabellen nedenfor opføres bivirkningerne i henhold til MedDRA-systemorganklasser (MedDRA SOCs). Den mest relevante MedDRA-term (version 12.0) er anvendt til at beskrive en bestemt bivirkning. Synonymer og relaterede tilstande er ikke medtaget, men bør også tages med i betragtning. Hyppigheden er baseret på data fra kliniske studier. Bivirkningerne blev registreret i forbindelse med fem kliniske forsøg i fase III (N=2.266 kvinder med risiko for graviditet, N=264 kvinder, der lider af dysfunktionel uterin blødning, der ikke er forårsaget af anden sygdom i uterus, og som ønsker at anvende oral kontraception), og anses i det mindste som muligvis tilfældigt relateret til brugen af Qlaira. Alle bivirkninger under ”sjælden” forekom hos én til to frivillige, hvilket svarer til <0,1%.

N= 2.530 kvinder (100,0 %)
	Systemorgan​klasse
	Almindelig (≥1/100 til 1/10)
	Ikke almindelig (≥1/1000 til <1/100)
	Sjælden (≥1/10.000 til <1/1000)

	Infektioner og parasitære sygdomme
	
	Svampeinfektion

Vulvovaginal mykotisk infektion1
Vaginal infektion
	Candidiasis

Oral herpes 
Underlivsbetændelse

Formodet okular histoplasmosis-syndrom 

Tinea versicolor

Urinvejsinfektion

Bakteriel vaginit 

	Metabolisme og ernæring
	
	Øget appetit
	Væskeretention

Hypertriglyceridaemi

	Psykiske forstyrrelser
	
	Depression/nedtrykt tilstand
Følelsesforstyrrelser2
Søvnløshed

Nedsat libido3
Psykiske lidelser 
Humørsvingninger4
	Aggression

Ængstelse

Dysfori

Øget libido

Nervøsitet
Mareridt
Rastløshed

Søvnbesvær

Stress

	Nervesystemet
	Hovedpine5 
	Svimmelhed

Migræne6
	Koncentrationsbesvær

Paræstesi

Vertigo

	Øjne
	
	
	Intolerans over for kontaktlinser 
Tørre øjne

Hævede øjne

	Hjerte
	
	
	Myokardieinfarkt

Palpitationer

	Vaskulære sygdomme
	
	Hedeture

Hypertension 


	Blødende åreknuder
Venøs tromboemboli (VTE)

Arteriel tromboemboli (ATE)
Hypotension
Overfladisk flebit
Smerter i venerne

	Mave-tarm-kanalen
	Mavesmerter7
Kvalme
	Diaré

Opkastning 
	Forstoppelse
Mundtørhed
Dyspepsi

Gastroesophageal reflux-sygdom

	Lever og galdeveje
	
	Stigning i leverenzymerne8
	Fokal nodulær hyperplasi i leveren 
Kronisk kolecystitis

	Hud og subkutane væv 
	Akne9 

	Alopeci 
Hyperhidrose
Pruritus10
Udslæt11

	Allergisk hudreaktion12
Chloasma

Dermatitis

Hirsutisme

Hypertrikose

Neurodermatitis

Pigmentforstyrrelser

Seborrhoea

Hudlidelse13

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	Muskelspasmer
	Rygsmerter

Kæbesmerter

Tyngdefornemmelse

	Nyrer og urinveje
	
	
	Smerter i urinvejene

	Det reproduktive system og mammae 
	Amenorré

Ubehag i brystet14
Dysmenoré

Intracyklisk blødning

(Metroragi)15 


	Større bryster16
Brystmasse

Cervixdysplasi

Uregelmæssig uterin blødning

Dyspareunia

Fibromer i brystet

Menoragi 

Menstruationsforstyr​relser 

Ovariecyster

Underlivssmerter

Præmenstruelt syndrom

Uterint leiomyom 
Uterine spasmer

Uterin/vaginalblødning herunder pletblødning17
Vaginalt udflåd 

Vulvovaginal udtørrethed
	Unormal menstruationsblødning

Benigne neoplasmer i brystet
Brystcancer in situ
Mammaecyster
Brystflåd

Cervikale polypper

Cervix-erytem
Coital blødning

Galactorré

Genitalt udflåd
Hypomenoré

Forsinket menstruation

Ruptur på ovariecyste
Lugt fra vagina

Vulvovaginal brændende fornemmelse 

Vulvovaginalt ubehag 

	Blod og lymfesystem
	
	
	Lymphadenopati

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	
	Astma

Dyspnø

Epistaxis

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	
	Træthed

Irritabilitet 


Ødem18

	Smerter i brystet

Utilpashed
Pyreksi


	Undersøgelser
	Vægtstigning 
	Vægttab

Blodtryksændringer19
	Abnormt cervix-smear


1 herunder vulvovaginal candidiasis og svamp i cervix er set
2 herunder grådlabilitet og affektlabilitet

3 herunder nedsat libido

4 herunder humørændringer og humørsvingninger

5 herunder spændingshovedpine og sinus-hovedpine

6 herunder migræne med og uden aura

7 herunder abdominal distention, øvre abdominalsmerter og nedre abdominalsmerter

8 herunder forhøjet alanin-aminotransferase, forhøjet aspartat-aminotransferase og forhøjet gamma-glutamyltransferase

9 herunder pustuløs acne

10 herunder pruritus, generaliseret prutitus og udslæt med pruritus

11 herunder makuløst udslæt

12 herunder allergisk dermatitis og urticaria
13 herunder stram hud
14 herunder smerter i brystet, ømhed i brystet, sygdom i brystvorterne og smerter i brystvorterne 
15 herunder uregelmæssig menstruation 

16 herunder hævelse af brystet

17 herunder vaginalblødning, genitalblødning og uterinblødning
18 herunder perifert ødem

19 herunder forhøjet blodtryk og blodtryksfald

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
En øget risiko for arterielle og venøse trombotiske og tromboemboliske hændelser, herunder myokardieinfarkt, apopleksi, transitorisk iskæmisk attak, venetrombose og lungeemboli, er set hos kvinder, der bruger hormonelle kontraceptiva af kombinationstypen. Dette omtales mere detaljeret i pkt. 4.4. 

Forekomsten af amenorré og intracyklisk blødning på basis af patientdagbøger er opsummeret under pkt. 4.4 Cykluskontrol.

Følgende alvorlige bivirkninger er indberettet hos kvinder, der anvender p-piller af kombinationstypen, og findes beskrevet under pkt. 4.4:

Tumorer
· Hyppigheden af diagnosticeret brystcancer er øget meget lidt hos brugere af p-piller af kombinationstypen. Da brystcancer er sjælden hos kvinder under 40 år, er det ekstra antal tilfælde lavt i forhold til den samlede risiko for at få brystcancer. Sammenhængen med p-pillebrug er ukendt. For yderligere oplysninger se pkt. 4.3 og 4.4.

· Levertumorer

Andre tilstande

· Erythema nodosum, erythema multiforme

· Brystflåd

· Hypertension

· Opståen eller forværring af tilstande, hvor beviset for en forbindelse med brug af kombinations-p-piller er utilstrækkelig: Crohns sygdom, ulcerøs colitis, epilepsi, migræne, uterin myom, porfyri, systemisk lupus erythematosus, herpes gestationis, Sydenham’s chorea, hæmolytisk uræmisk syndrom, kolestatisk gulsot

· Hos kvinder med hereditært angioødem kan eksogene østrogener fremkalde eller forværre symptomerne på angioødem

· Akutte eller kroniske forstyrrelser i leverfunktionen kan nødvendiggøre seponering af kombinations-p-pillerne, indtil levertallene er normaliseret

· Chloasma

· Hypersensitivitetsreaktioner (herunder symptomer som udslæt, nældefeber).

Interaktioner

Gennembrudsblødning og/eller kontraceptivt svigt kan skyldes interaktioner mellem andre lægemidler (enzym-induktorer) og p-piller (se pkt. 4.5).

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Der er ikke indberettet alvorlige skadende bivirkninger i forbindelse med overdoseringer. Følgende symptomer kan forekomme i tilfælde af indtagelse af en overdosis af aktive tabletter: Kvalme, opkastning, og hos unge piger, en lille vaginalblødning. Der er ingen antidot, og det videre behandlingsforløb bør være symptomatisk.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: G03AB. Gestagener og østrogener – kombinations​præparater.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

I kliniske studier med Qlaira foretaget inden for EU og i USA/Canada blev følgende Pearl-index opstillet:

Pearl-index (18-50 år)

Metodesvigt: 0,42 (øvre grænse 95% CI 0,77)

Bruger- og metodesvigt: 0,79 (øvre grænse 95% CI 1,23)

Pearl-index (18-35 år)

Metodesvigt: 0,51 (øvre grænse 95% CI 0,97)

Bruger- og metodesvigt: 1,01 (øvre grænse 95% CI 1,59)

Den kontraceptive effekt af kombinations-p-piller er baseret på interaktionen af forskellige faktorer, hvoraf den vigtigste er hæmningen af ovulationen, ændringer i cervikal sekretion og ændringer i endometriet. 
I et studie over 3 cykler omkring hæmning af ægløsningen medførte behandling med Qlaira en undertrykkelse af folikeludviklingen hos størstedelen af kvinderne. Under den cyklus, der fulgte lige efter behandlingen, vendte æggestokkenes aktivitet tilbage til niveauerne fra før behandlingens start.

Qlaira doseres via en nedtrapning af østrogen og en optrapning af progestin, der kan anvendes i behandlingen af kraftig menstruationsblødning, der ikke er forårsaget af sygdom i livmoderen. Dette kaldes nogen gange dysfunktionel uterinblødning (DUB).

To multicenter, dobbelt blindede, randomiserede undersøgelser med lignende udformning blev foretaget for at evaluere virkningen og sikkerheden af Qlaira hos kvinder med symptomer på DUB, hvor kvinderne ønskede oral kontraception. I alt 269 kvinder blev randomiserede ved Qlaira og 152 patienter ved placebo.

Efter 6 måneders behandling faldt det mediane blodtab ved menstruation (MBL) med 88% fra 142 ml til 17 ml i Qlaira-gruppen sammenlignet med 24% fra 154 ml til 117 ml i placebo-gruppen.

Efter 6 måneders behandling var den andel af kvinderne, der var blevet fuldstændigt helbredt for DUB-symptomer, 29% i Qlaira-gruppen sammenlignet med 2% i placebo-gruppen.
Østrogenet i Qlaira er estradiolvalerat, en ester af det naturlige humane 17ß-estradiol (1 mg estradiolvalerat svarer til 0,76 mg 17ß-estradiol). Dette østrogen er forskellig fra østrogenerne ethinylestradiol eller dets prodrug mestranol, der anvendes i andre kombinations-p-piller, ved at der mangler en ethinylgruppe i 17alfa-position.  

Dienogest er et nortestosteronderivat uden androgen virkning, men med en antiandrogen aktivitet som svarer omtrent til en trediedel af virkningen for cyproteronacetat. Dienogest binder sig til progesteronreceptoren i den humane livmoder med kun 10% af progesterons relative affinitet. På trods af den lave affinitet for progesteronreceptoren har dienogest en stærk progestogen-effekt in vivo. Dienogest har ingen signifikant androgen, mineralkortikoid eller glukokortikoid aktivitet in vivo.

Endometriehistologien blev i et klinisk studie undersøgt hos en undergruppe af kvinder (n=218) efter 20 behandlingscykler. Der var ingen abnorme resultater.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

· Dienogest

Absorption

Dienogest som gives oralt absorberes hurtigt og næsten fuldstændigt. Der opnås en maksimal serumkoncentration på 90,5 ng/ml omkring 1 time efter den orale indgift af QLAIRA-tabletten, der indeholder 2 mg estradiolvalerat og 3 mg dienogest. Biotilgængeligheden er omkring 91%. Farmakokinetikken for dienogest er dosisproportional inden for dosisområdet 1-8 mg. 

Samtidig fødeindtagelse har ingen klinisk relevant indflydelse på den frekvens og den udstrækning, som dienogest absorberes på.

Fordeling

En relativ høj brøkdel på 10% af den cirkulerende dienogest findes i fri form, med ca. 90% der bindes uspecifikt til albumin. Dienogest binder ikke til de specifikke transportproteiner SHBG og CBG. Distributionsvolumen ved steady state (Vd,ss) for dienogest er 46 1 efter intravenøs indgift af 85 µg 3H-dienogest. 

Biotransformation
Dienogest metaboliseres næsten fuldstændigt via de kendte eliminationsveje for den 
steroide metabolisme (hydroxylering, konjugering), hovedsageligt via CYP3A4. De farmakologisk inaktive metabolitter udskilles hurtigt således, at dienogest, der udgør den største procentdal i plasma, udgør ca. 50% af de cirkulerende dienegest-forbindelser. Den totale clearance efter intravenøs administration af 3H-dienogest blev beregnet til at være 5,1 l/t.

Elimination

Plasmahalveringstiden for dienogest er ca. 11 timer. Dienogest metaboliseres i udstrakt grad, og kun 1% af lægemidlet udskilles i uændret form. Forholdet mellem udskillelse via urin og fæces er ca. 3:1 efter oral indgift af 0,1 mg/kg. Efter oral indgift elimineres 42% af dosen via nyrerne inden for de første 24 timer og 63% inden for 6 dage. I alt 86% af dosen er udskilt med urin og fæces efter 6 dage. 
Steady-state

Farmakokinetikken for dienogest påvirkes ikke af SHGB-niveauerne. Der opnås steady state efter 3 dage med samme dosis på 3 mg dienogest i kombination med 2 mg estradiolvalerat. Den maksimale og gennemsnitlige dienogest-serumkoncentration ved steady state er hhv. 11,8 ng/ml, 82,9 ng/ml og 33,7 ng/ml. Det mediane akkumuleringsforhold for AUC (0-24t) blev påvist til at være 1,24.

· Estradiolvalerat 

Absorption 

Estradiolvalerat absorberes fuldstændigt efter oral indgift. Spaltningen til estradiol og valerianesyre finder sted under absorptionen via tarmslimhinderne eller ved første passage gennem leveren. Dette resulterer i estradiol og dets metabolitter østron og østriol. Den maksimale koncentration af estradiol i serum på 70,6 pg/ml opnås mellem 1,5 og 12 timer efter indtagelse af en enkelt tablet indeholdende 3 mg estradiolvalerat på Dag 1. 

Biotransformation
Valerianesyre gennemgår en meget hurtig metabolisme. Efter oral indgift vil ca. 3% af dosen være direkte biotilgængelig som estradiol. Estradiol gennemgår en omfattende first-pass-effekt og en stor del af den dosis, der administreres, bliver allerede metaboliseret i mave-tarm-kanalens slimhinde. Omkring 95% af den oralt administrerede dosis vil, sammen med den præsystemiske metabolisme i leveren, blive metaboliseret før den indgår i den systemiske cirkulation. Hovedmetabolitterne er østron, østronsulfat og østronglukuronid. 

Fordeling

I serum er 38% af estradiolet bundet til SHBG, 60% til albumin og 2-3% cirkulerer i fri form. Estradiol kan svagt inducere SHBG-serumkoncentrationer på en dosisafhængig måde. På dag 21 af behandlingscyklusen var SHBG ca. 148% i forhold til baseline, og det faldt til omkring 141% i forhold til baseline på dag 28 (sidste dag i placeboperioden). Efter intravenøs indgift blev der fastlagt et tilsyneladende fordelingsvolumen på ca. 1,2 l/kg. 

Elimination

Plasmahalveringstiden for det cirkulerende estradiol er omkring 90 min. Efter oral indgift er situationen dog en anden. Som følge af den store cirkulerende mængde østrogensulfater og glukuronider samt den enterohepatiske recirkulation udgør den terminale halveringstid for estradiol efter oral indgift en kompleks parameter, som er afhængig af alle disse processer, og som ligger i området på ca. 13-20 timer. 

Estradiol og dets metabolitter udskilles hovedsageligt med urinen, mens omkring 10% udskilles i fæces. 

Steady-state

Farmakokinetikken for estradiol påvirkes af niveaueerne af SHGB. Hos unge kvinder er de målte estradiolniveauer i plasma en komposit af det endogene estradiol og det estradiol, der genereres fra Qlaira. Under behandlingsfasen med 2 mg estradiolvalerat + 3 mg dienogest er den maksimale og gennemsnitlige serum-estradiolkoncentration ved steady state hhv. 66,0 pg/ml og 51,6 pg/ml. Der blev under hele den 28 dages cyklus opretholdt stabile minimumskoncentrationer af estradiol i området 28,7 pg/ml til 64,7 pg/ml. 

Specielle populationer

Qlairas farmakokinetik blev ikke undersøgt hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion.  

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

De prækliniske data viser ingen særlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og reproduktionstoksicitet. Et karcinogenicitetsstudie med dienogest i mus og et mere begrænset studie i rotter viste ingen stigning i tumorer. Det er dog almindelig kendt, at kønshormoner kan fremme væksten af visse hormonafhængige væv og tumorer på grund af deres hormonale virkning.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer
	Aktive filmovertrukne tabletter 
	Placebo (inaktive) filmovertrukne tabletter

	Tabletkerne:

	Lactosemonohydrat
Majsstivelse

Majsstivelse, pregelatiniseret
Povidon K25 (E1201)

Magnesiumstearat (E572)
	Lactosemonohydrat
Majsstivelse
Povidon K25 (E1201)
Magnesiumstearat (E572)

	Tabletfilmovertræk:

	Hypromellose 2910 (E464)

Macrogol 6000
Talcum (E553b)
Titandioxid (E171)
Jernoxid, rød (E172) 

Og/eller 

Jernoxid, gul (E172)
	Hypromellose 2910 (E464)
Talcum (E553b)
Titandioxid (E171)


6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

5 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Ingen særlige opbevaringsbetingelser.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Gennemsigtig PVC/aluminiumsblister i papomslag.
· Udseende

Pakningsstørrelser:

1 x 28 filmovertrukne tabletter

3 x 28 filmovertrukne tabletter

6 x 28 filmovertrukne tabletter

Hver papomslag (28 filmovertrukne tabletter) indeholder i følgende rækkefølge: 2 mørkegule tabletter, 5 mellemrøde tabletter, 17 lysegule tabletter, 2 mørkerøde tabletter og 2 hvide tabletter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
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