1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Azala 75 mkrogrammaa tablketti kalvopéillysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN M AARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sséltdd 75 mkrogrammaa desogestreela.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 5234 mg hktoosia (hktoosimonohydraattina).

Tédydelinen apuaneluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabktti kalvopdillystemnen.

Vakosia tai mekein vakosi, pyorettd, kaksoskuperia kalvopéilystesti tabktteja, joiden hakaisia on
non 55 mm j joiden tosela puoklh on merkinti ”D” ja tosela puokla merkintd 775”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Raskauden ehkésy.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Ehkiisytehon saavuttamiseksi Azalia-tabletteja on kiytettdva ohjeiden mukaisesti (ks. "Miten Azalia-
tabletteja kiytetdin” ja ” Azalia-tablettien kdyton aloittaminen”).

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta
Klinisid tutkimuksia eiole tehty potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta

Klinisid tutkimuksia eiole tehty potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Koska steroidihormonien
metabolia voi heikentyd vaikeaa maksasairautta sairastavilla potilailla, kyseiset potilaat eivit saa
kayttdd Azalia-tabletteja ennen kuin maksa-arvot ovat palautuneet normaaleiksi (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Arzalia-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa eiole varmistettu.
Tietoja eiole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Miten Azalia-table tteja kiyte téiin

Tabktt otetaanjoka pdivd samaan akaan nin, ettd Békkeenoton vili on ana 24 tuntia. Ensimmiinen
tabktti otetaan kuukautsten ensimmisend pdivdnd. Sen fikeen otetaan yksi tablktti pavittdin
jatkuvasti mahdollssta vuodosta vélttaméttd. Uusi pakkaus abitetaan heti seuraavana pavani
edelisen pakkauksen loputtua.



Amalia-table ttien k dyton aloittaminen

Ei edeltdvid hormonaalista ehkdisyd (kuluneen kuukauden aikana)

Tabkttien kiyttd abitetaan lonnolisen kuukautskierron ensimméisend piivdnd (ensimméisend
vuotopdivind). Tabkttien kédyttd voidaan albittaa my0s 2.—5. vuotopdivdnd, mutta tdlon suostelaan
Isdksi jonkin estemenetelmiin kayttod ensimmisen kierron 7 ensimmidsen tabkttpdivin ajn.

Ensimmdiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen j dlkeen
Raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana tapahtuneen raskauden keskeytymsen jikeen
tabkttien kiytto tulsi aloittaa heti Lsdehkédsyd eitilom tarvia.

Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen j dlkeen
Naista on neuvottava aloittamaan Azalia-tablettien kiyttd mind tahansa paivani 21-28 péivda
synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen. Jos
nainen aloittaa kdyton myohemmin, hénti on neuvottava kiyttiméidn lisdehkdisynd estemenetelmaa
ensimmdisten 7 tablettipdivin ajan. Jos nainen on kuitenkin jo ollut yhdynnéssé, raskaus on suljettava
pois ennen Azalia-tablettien kdyton aloittamista tainaisen on odotettava ensimméiisid kuukautisiaan.

Lisétietoja kidytostd imetyksen akana, katso kohta 4.6.

Kiyton aloittamine nsiinyttiessi Azalia-table tteihin muusta e hkaisymenetelmasti

Vaihto yhdistelmiehkdisyvalmisteesta (vhdistelmiehkdisytabletti, emditinrengas tai ehkdisylaastari)
Azala-tabkttien kiytto albitetaan mieluten aiemman yhdstelmiiehkidsytabkttivalmsteen vimesen
vakuttavaa anetta ssédltdvan tabktin ottoa seuraavana pidivand tai emétinrenkaan tai ehkdsyhastarin
postopdvand. Lisdehkdsyd eitdlon tarvia. Kaikki ehkdisymenetelmét eivit valttdméttd ole saatavilla
kaikissa EU-maissa.

Tabkttien kiyttd voidaan alittaa my0s vimestddn tavalista tabkttien, ehkidsyhastarn tai renkaan
taukojpksoa tai edelisen yhdstelnivalmsteen phsebotabkttiaksoa seuraavana pavand, mutta tallom
suostelaan Isdksi jonkin estemenetelmin kayttod ensimmidsen kierron 7 ensimmisen tablkettipdivin

ajn.

Vaihto pelkkdd progestiinia sisdltavdsti ehkdisyvalmisteesta (minipilleri, ehk disyruiske,
ehkdisykapseli tai progestiinia vapauttavasta kohdunsisdisestd ehkdisimestd [hormonikierukka])
Mnipilerstd voidaan vahtaa milon tahansa (ehkdisykapselsta tai kohdunssédsestd ehkdsimestd sen
postopdivand, ehkdsyruskeesta seuraavana ngktiopdivina).

Tablettien unohtaminen

Valmisteen ehkédsyteho voi hekentyd, jos tabkttien ottovdli on yhi 36 tuntia. Jos tabktn unohtumsesta
on kulunut vihemmén kuin 12 tuntia, unohtunut tablktti otetaan heti muistettaessa ja seuraava tabktti
otetaan tavaliseen akaan. Jos tabktin unohtumsesta on kulunut enemmén kun 12 tuntia, on seuraavan
7 pawvan apn kiytettiva Isdehkdsyd. Jos tabktteja on unohtunut ensimmésen vikon akana Azalia-
tablettien aloittamisen jilkeen ja kdyttd@ on olut yhdynndssé unohtamsta edeltineen vikon akana,
raskauden mahdolisuus pitdd ottaa huomioon.

Ohjeetruuansulatuselimiston héirioiden varalle

Jos esintyy vakavia ruuansubtuselimston hdriotd, imeytyminen saattaa ol epitiydelistd ja lsdehkdsya
tarvitaan.

Jos 3—4 tunnin ssdld tabktin ottamsesta esintyy oksentelia, imeytyminen saattaa ola

epatdydelistd. Téssé tapauksessa noudatetaan alakohdassa “’Tablettien unohtaminen” olevia

tabkttien unohtumsta koskevia ohgtta.

Hoidon seuranta

Ennen Bikkeen midradmstd on hadittava huoklinen anamneesi ja on suositeltavaa tehdi
perusteelinen gynekologinen tutkimus raskauden possukemsseksi Vuotohdiriot kuten oligomenorrea
ja amenorrea on tutkittava ennen Hakkeen mddrddmstd. Kontrolikdyntien val rippuu kunkin potiaan
yksiblisestd tianteesta. Jos on mahdolsta, ettd midrittdvin valnsteen kdytto voi vakuttaa pikvain
tai todettuun sarauteen (ks. kohta 4.4), kontrolitutkimukset on ajotettava sen mukasesti.



Vuotohdriditd voi esintyd, vakka Azala-tablettep kiytettisin sdénnodlisesti Jos vuoto on hyvin
thedsti tostuvaa ja episddnnolistd, on harkittava jonkin muun ehkdsymenetelmin kayttod. Jos
oreet pitkittyvat, elimelinen syy on sulettava pos.

Laskityksen akana esintyvdn amenorrean hoto rippuu sitd, onko tabktit otettu ohgiden mukasesti
Raskaustestivoi ola tarpeen.

Hoito on lopetettava, jos raskaus akaa.
Nasele on kerrottava, ettd Azala ei suopa HIV -infektioka (AIDS) ekd muita sukupuoltaudeika.
4.3 Vasta-aiheet

- Yhherkkyys vakuttavale aneele tai kohdassa 6.1 mamiuile apuamneile.

- Akuutti hskimopuoken tromboembolnen hairio.

- Nykyinen tai aiemmin imennyt vakea maksasairaus, nin kauan kun maksan tomintakokeen
arvot evit ok normalsottuneet.

- Todetut tai epéilyt malgniteeti, johmn sukupuothormont vakuttavat.

- Dagnosoimaton emétinverenvuoto.

4.4 Varoituksetjakiyttoon liittyviit varotoimet

Minkd tahansa ala manitun tian tai rskitekigin imetessd on progestinin kdytdstd aheutuvaa hyotya
punnittava sitd mahdolisesti kotuvia haittop vasten erkseen kussakin tapauksessa, jp kdyttéjin
kanssa on keskustelava asiasta, ennen kuin hédn pidittid Azala-tabkttien kidyton albitamsesta. Jos
jokin néistd tiosta pahenee tailmenee ensimmésen kerran, kdyttidjiad on otettava yhteys Hakérin.
Ladkarn on tillom paitettdva, ptddko Azala-tablettien kayttd keskeyttia.

Rintasydvan rski kasvaa ykesesti tin mukana. Yhdstelmiehkdsytabkttien kayttajli rintasyovin riski
on hieman suurentunut. Suurentunut rski hdvéid vihitelen 10 vuoden kuluessa oraalsen
yhdstelmniiehkdsyvalmisteen kdyton lopettamisen jikeen, eké se ripu yhdstelmiehkédsytablettien
kayton kestosta, vaan kiyttigin #istd. Odotettavissa okva tapausten méérd 10 000 nasta kohti, jotka
kayttavat yhdisteimiehkdsytabktteja (tai ovat bopettaneet kiayton 10 vuoden sséli), suhteessa et
kayttdjin saman ajanjpkson akana on arvioitu eri kiryhmssa ja estetty ala okvassa taulukossa.

Ik dryhméi Tapauksia odotettavissa [Tapauksiaodotettavissa ei-
yhdis teImé- k dyttijilla
ehkaiisyvalmisteen
k ayttajilla

16-19 vuotta 45 4

20—24 vuotta 175 16
25-29 vuotta 48,7 4
30-34 vuotta 110 100
35-39 vuotta 180 160
4044 vuotta 260 230

Vai progestinia ssédltivien ehkdsytablkettien, kuten Azala-tablettien, kiyttdjin kohdstuva rski on
mahdolisesti samaa luokkaa kuin yhdstelmiehkdsytabkettep kiyttaviki. Van progestina ssiktidvien
ehkdsytablettien kohdala téitd ei ok kutenkaan pitdvasti osottettu. Verrattuna rskin sarastua
rintasyOpdin elnakana on yhdsteimiehkdsytabkttien aheuttama lsérski pieni
Yhdstelmidehkdsytabkttien kiyttajitd diagnosoidut rintasyopétapaukset ovat ykeensa klinsesti
varhasemmassa vaiheessa kuin yhdstelmiehkésytabkttejp kidyttiméttomitd diagnosoidut tapaukset.
Yhdstelmiehkdsytabkettien kayttdjitd havaitu rskin suureneminen voi johtua rintasydvin
varhasemmasta diagnoossta, ehkidsytabkttien biologisista vakutukssta tai mokmmista.



Koska progestinien biologista vaikutusta maksasyOpddn ei voida sulkea pos, on maksasyopda
sairastavike nasike tehtdva yksiblinen hyoty/rskiarvio.

Josnasela on akuutti tai kroonnen maksantoiminnan hidrid, on hénet ohpttava erkoskakarn
vastaanotole tutkittavaksi ja ohgiden saamseksi

Epidemidlogset tutkinukset vittaavat sihen, ettd yhdstelmiehkésytablettien kiytto ja
tromboembolsten hskimosairauksien (syvd hskimotromboosi ja keuhkoembola) suurentunut rski ovat
yhteydessi tosinsa. Vaikka tdmén havannon klinstd merkitystd ei tunneta, kun desogestreelii
kaytetddn ehkdsyvalmsteena iman estrogeenii, Azala-tablettien kiyttd on lopetettava tromboosin
yhteydessa.

Azla-tabkttien kiyton lopettamista on harkittava myos pikdakasen kikkaukseen taisarauteen
littyvdn immobilsaation yhteydessa.

Nasile, joil on olut tromboembolnen saraus, on kerrottava tian uusutumsen mahdolisuudesta.

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

Vaikka progestint voivat vakuttaa perifeerseen nsulinresistenssiin ja glikoosinsietoon, pekéstaan
progestini sséltdvii ehkdsytabkttejp kiyttdvien dabeetikkopen hoitoannostusohjeiden
muuttamistarpeesta ei ok ndyttod. Diabeetkoita on kuitenkin seurattava huoklisesti ensimméisten
kéayttokuukausien akana.

Jos Azla-tabkttien kidyton akana imenee jatkuvaa verenpaineen kohoamsta taijos
verenpainekidkiys ei merkitivisti alenna verenpametta, on harkittava Azala-tabkttien kdyton
pettamista.

Azla-tabkttien kdytto akntaa seerumin estradiolpitosuutta tasole, joka vastaa varhasta
folikuharivahetta. Ei tiedetd, onko tali klinsesti merkittdvad vakutusta hun theyteen.

Perinteset pekéstiddn progestinia ssiltévit tablett ewvit suojpa kohdunukosela raskaudelta yhti
hyvin kun yhdstelmiiehkdsytabktt. Tami johtunee sitd, ettd mnipilereiden kidyton akana esintyy
usein ovuhatiota. Sitd huolimatta, ettd Azala sddnnénmukasesti estdd ovulhation, on kohdunulkosen
raskauden mahdolisuus otettava huomioon amenorrean p vatsakivun erotusdiagnostikassa.

Maksakiské voi joskus tula varsinkin nike nasile, joila on olut maksakiskiéi raskauden akana.
Maksakiskin taijpuvasten naissten tuke viltidd auringonottoa ja ultraviokttsiteilyd Azala-tablkettien
kéyton akana.

Seuraavia saraustioja tai niden pahenemsta on raportotu seki raskauden ettd sukupuothormonien
kdyton yhteydessd, mutta niden yhteyttd progestinien kdyttoon ei ok osoiettu: kokstaasin littyva
keltasuus j/tai kutina, sappkivinuodostus, porfyria, systeemmnen lupus erythematosus, hemolyyttis-
ureeminen oreyhtymi, Sydenhamn korea, herpes gestations, otoskleroosin littyvd kuulonaknema,
(pernndlinen) angioedeema.

Azalia-tablettien tehoa voi heikentdd tablettien unohtuminen (kohta 4.2), ruuansulatuselimiston hairio
(kohta 4.2) tai samanaikainen laékitys, joka pienentdd desogestreelin aktiivisen metaboliitin,
etonogestreelin, pitoisuutta plasmassa (kohta 4.5).

Laboratoriokokeet

Yhdistelmiehkdisytablettien kidytostd saatujen tietojen perusteella kontraseptiiviset steroidit voivat
vaikuttaa tiettyjen laboratoriokokeiden tuloksiin, kuten maksan, kilpirauhasen, lisimunuaisten ja
munuaisten toiminnan biokemiallisiin parametreihin, (kantaja)proteiinien (esimerkiksi
kortikosteroideja sitovan globuliinin ja lipidi/lipoproteiinifraktioiden) pitoisuuteen seerumissa,




hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja veren hyytymis- ja fibrinolyysiarvoihin. Muutokset
pysyvit yleensi viitealueella. Ei ole tiedossa, missd méérin tiatd ilmenee myds pelkkdd progestiinia
sisiltdvien ehkidisyvalmisteiden kdyton yhteydessa.

Apuaine

Azla-tabktti ssdkidd 5234 mg hktoosia (khktoosimonohydraattina). Potiaiden, joila on
harvinanen perinndlinen gahktoostintokranssi, tiydellinen kktaasinpuutos tai glikoost
gabktoostimeytymshdirid, eipidd kayttdd titd ladkettd.

4.5 Yhteisvaik utukset muidenliikevalmisteiden k anssa s ekii muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset

Huom. Samanaikaisesti kiytettdvien lidkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin tulee tutustua, jotta
mahdolliset yhteisvaikutukset voidaan tunnistaa.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus Azalia-tabletteihin

Yhteisvaikutuksia voi ilmetd mikrosomaalisia entsyymejd indusoivien Iddkevalmisteiden kanssa. Ne
voivat lisitd sukupuolihormonien puhdistumaa ja johtaa lapdisyvuotoihin ja/tai ehkéisyvalmisteen
tehon pettdmiseen.

Kuinka toimiaEntsyymi-induktio voi ilmetd muutaman hoitopdivin kuluttua. Maksimaalinen
entsyymi-induktio havaitaan yleensd muutaman vilkkon kuluessa. Ladkehoidon lopettamisen jilkeen
entsyymi-induktio voi jatkua vield noin 4 vikon ajan.

Lyhytaikainen hoito

Maksaentsyymejd indusoivia lddkevalmisteita tai rohdosvalmisteita kdyttdville naisille on kerrottava,
ettd Azalia-tablettien teho saattaa heiketd. Azalia-tablettien lisdksi on kéytettidvi estemenetelmai.
Estemenetelméd on kiytettdvi koko samanaikaisen lidkehoidon ajan sekd 28 pdivin ajan
maksaentsyymeji indusoivan lddkevalmisteen kdyton lopettamisen jilkeen.

Pitkdaikainen hoito
Jos nainen kayttdd pitkdaikaisesti entsyymejd indusoivaa lddkevalmistetta, on harkittava
ehkédisymenetelmévaihtoehtoa, johon entsyymeji indusoivat lidkevalmisteet eivit vaikuta.

Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden puhdistumaa suurentavat lddkeaineet (ehkdisytehon
heikentyminen entsyymi-induktion vuoksi), esim:

Barbituraatit, bosentaani, karbamatsepiini, fenytoiini, primidoni, rifampisiini, efavirentsi seki
mahdollisesti my0s felbamaatti, griseofulviini, okskarbatsepiini, topiramaatti, rifabutiini ja
mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltavét rohdosvalmisteet.

Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden puhdistumaan vaihtelevasti vaikuttavat lddkeaineet

Monet HIV-proteaasinestdjien (esim. ritonaviiri, nelfinaviiri) ja ei-nukleosidirakenteisten
kddnteiskopiojjaentsyymien estdjien (esim. nevirapiini) yhdistelméit ja/tai HCV-ladkkeiden (esim.
bosepreviiri, telapreviiri) yhdistelmét voivat suurentaa tai pienentéé progestiinien pitoisuutta
plasmassa, kun niitd kdytetdéin hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden kanssa. Ndiden muutosten
nettovaikutus voi joissain tapauksissa olla klinisesti merkittava.

Tésté syystéd on perehdyttivd samanaikaisen HIV/HCV -ladkityksen valmisteyhteenvetoon
mahdollisten yhteisvaikutusten ja mahdollisten nithin Littyvien suositusten osalta. Jos on aihetta
epailyyn, proteaasinestdjia tai ei-nukleosidirakenteista kdanteiskopioijaentsyymin estdjad kdyttavan
naisen on kdytettdva lisdksi jotakin estemenetelmas.

Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden puhdistumaa pienentdvdit lddkeaineet (entsyymi-inhibiittorit)
Progestiinien (my6s desogestreelin aktiivisen metaboliitin, etonogestreelin) pitoisuudet seerumissa
saattavat suurentua, jos samanaikaisesti kiytetddn vahvoja (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli,



Azalia-tablettien vaikutus muihin lifkevalmisteisiin

Hormonaaliset ehkdisyvalmisteet saattavat vaikuttaa muiden lidkkeiden metaboliaan. Muiden
vaikuttavien aineiden pitoisuudet plasmassa ja kudoksessa voivat siis joko suurentua (esim.
siklosporiini) tai pienentyd (esim. lamotrigiini).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Azla-tabktteja eiok tarkotettu kiytettdviksi raskauden akana. Jos namen tuke raskaaksi Azala-
hoidon aikana, tabkttien ottammnen pitdd lopettaa.

Elntutkimuksssa on todettu, ettd suuret progestinannokset voivat aheuttaa naaraspuolsten
skioiden maskulnsaatiota.

Laajossa epidemilogisissa tutkimuksssa ei ok todettu syntyméivaurioiden rskin sddntymistd hpsila,
joiden &didit ovat kéyttineet yhdstelniehkdsytabkttep ennen raskaaksituloa, ek teratogeenisia
vakutuksi, kun yhdistelmiiehkdsytabkttejp on vahingossa kiytetty raskauden varhaisvaheessa.
Desogestreeli ssdltdvistd yhdstelmiiehkdsytablketesta kerdtyt hattavakutustiedot ewéit mydskdin
vittaa Isddntyneeseen riskin.

Imetys

Klinisestd tutkimuksesta saatujen tietojen perusteella Azalia-valmiste eindytd vaikuttavan
rintamaidon eritykseen tai laatuun (proteiini-, laktoosi- tai rasvapitoisuus). Markkinoille tulon jilkeen
on kuitenkin tullut harvakseltaan ilmoituksia siitd, ettd rintamaidon eritys on vdahentynyt Azalia-
valmistetta kdytettdesséd. Pienid méérid etonogestreelid erittyy rintamaitoon. Tdmén vuoksi lapsi voi
saada 0,01-0,05 mikrogrammaa etonogestreelid painokiloa kohti pdivassd (kun lapsi imee rintamaitoa
arviolta 150 ml/’kg/pdivd). Muiden pelkédstddn progestogeenia sisdltdvien ehkidisytablettien tavoin
Azalia-valmistetta voidaan kiyttdad imetyksen aikana.

Pitkékestosia tutkimustietoja on jonkin verran hpssta, joidden didit alottivat 75 mikrogramman
desogestreelitabkttien kdyton 4.—8. vikola synnytyksen fikeen. Lapset olivat rintaruokinnassa 7
kuukauden apn, j hetd seurattin 1,5 kdvuoteen (n = 32) tai 2,5 kidvuoteen (n= 14) asti Kasvun seka
fyyssen p psykomotorsen kehityksen arvionnssa eiosotettu eroj verrattuna hpsin, joiden &idit
kéayttivit kohdunssiistd kuparikierukkaa.

Saatavil okvien tetoen perusteela Azala-tablettep voi kdyttdd imetyksen akana. Rintaruokmnnassa
okvien hsten kehiystd ja kasvua tuke kutenkin seurata huoklh, jos heidédn dttinsd kayttdvit Azala -
tabletteja.

Hedelmillisyys
Azalia on tarkoitettu raskauden ehkdisyyn. Tiedot hedelmillisyyden (ovulaation) palautumisesta, ks.
kohta 5.1.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Azalia-valmisteella eiok hatalista vakutusta ajokykyyn j koneiden kiyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Klinssséd tutkimuksssa useimmin raportoitu hattavaikutus on epidsadnndliset vuodot. Jonkinhista
vuotojen epasddnnolisyyttd on raportoitu imenneen 50 %l 75 mikrogramman desogestreelitablettien
kayttajstd. Koska desogestreeli estidd ovuhation Ehes 100-prosenttsesti tosin kuin nmuut pelkistiin
progestinia sséltdvit ehkdsytabktt, epdsdédnnoliset vuodot ovat yesemp#l kun muita pelkkia
progestinia ssdltivii ehkidsytabkettep kiytettdessd. Vuotovilt vowvat lyhentyd 20-30 %la nassta,
kun taas 20 %Ia ne voivat pidentyd tai vuodot voivat jiddd kokonaan pos. Vuodon kesto voi myos
pidentya.

Muutaman kuukauden kdyton fikeen vuotovilt ykeensd pidentyvdt. Vuotorytmin sopeutumista
voidaan helpottaa antamala tietoa ja neuvontaa sekd vuotopidwikirjan avula.



75 mikrogramman desogestreeltableteilla tehdyissd klinsissd tutkimuksssa raportoidut
yesmmit (> 2,5 %) muut hattavakutukset olivat akne, melahn vahtelt, rintojen arkuus,

pahomnvomti p painon nousu. Haittavakutukset on luetelu ala okevassa taulukossa.

Kaikki haitavakutukset on luetelfu elnfirestelmin p esmtyvyyden mukaan; yknen (> 1/100, < 1/10),
meko harvinainen (>1/1 000 p < 1/100), harvinamen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjirje s telmé Haittavaik utusten yleisyys
(Me dDRA) Yleinen Melko Harvinainen Tunte maton
harvinainen
Infektiot Emétintulehdus
Immuunijirjestelma Y liherkkyysreaktiot,
mukaan lukien
angioedeema ja
anafylaksia
P syykkiset harit Mielahn vahteln
Masentunut
micliabh
Lbidon
hekkenemmnen
Hermosto P dansédrky
Simét P ilolnssien
setokyvyttomyys
Ruoansuhtuselimstd |Pahonvointi Oksentelu
[ho ja thonahmnen Akne HiustenkEhto [hottuma,
kudos urtkaria,
kyhmyruusu
Sukupuolelimet ja Rintojen arkuus, Dysmenorrea,
rinnat epasadnnolinen munasarjkystat
kuukautisvuoto,
amenorrea
Yksoreet Visymys
antopaikassa
todettavat hatat
Tutkimukset P anonnousu

Azala-tabkttien kdyton akana voi limetd vuotoa rinnosta. Harvop tapauksi kohdunukowsista
raskaukssta on raportoitu (katso kohta 4.4). Sen Iséiksi pernndlisen angioedeeman pahenemsta
saattaa esintyd (katso kohta 4.4).

(Yhdstelmi)ehkdsytabktteja kayttaviki nasila on raportoitu useta (vakavi) haittavakutuksia. Naitd
hattavaikutuksia ovat hskimo- j valtimopuokn tromboembolset hdrit, hormonirippuvaiset kasvaimet
(esim. maksakasvainet ja rintasyopd) sekd maksaliskdt. Osa nidistd hattavakutuksista on estely
tarkemmin kohdassa 4.4.

Muiden lddkkeiden (entsyymi-induktorien) ja hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden yhteisvaikutuksista

voi seurata lipdisyvuotoja ja/tai ehkéisyvalmisteen tehon pettiminen (ks. kohta 4.5).

Epiilystd hattavakutukssta imofttaminen




On tiarkeda imoittaa myyntiuvan myontimsen plkesstd Hikevalmsteen epéilyistd
hattavakutuksista. Se mahdolistaa Hikevalmsteen hydty-haita-tasapanon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuolon ammattiasia pyydetdédn imoittamaan kakista epdilystd haitavaikutuksista
kansallsen imotusjirjestelmin kautta.

www-sivusto: www.finea.fi

Ladkeakhn turvallsuus- p kehitimskeskus Fimea
Lidkkeiden hattavakutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Vakavia ylannostuksen aheuttamia hattavakutuksia ei ok raportoitu. Ylannostuksen mahdolisia
oreta ovat pahonvoimti, oksenteln ja nuorila tyt6lé vihdinen emétinverenvuoto. Antidoottia ei ok, j
ptkohoito on oreenmukasta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Fammakodynamiikka

Farmakoterapeuttnen ryhmé: Systeemsesti kiytettédvit hormonaalset ehkdsyvalmsteet, P rogestint,
ATC-koodi: GO3ACH9

Vaikutusmekanismi

Azalia on pelkdstidin progestogeenia sisdltivd ehkéisytabletti, joka siséltid desogestreeli-nimisté
progestogeenia. Muiden pelkdstdin progestogeenia siséltdvien ehkiisytablettien tavoin Azalia-
valmistetta voivat kdyttdd ne naiset, jotka eivit voi tai halua kiyttda estrogeeneja. Toisin kuin
perinteisten pelkkdd progestiinia sisdltivien ehkdisytablettien teho, Azalia-tablettien ehkdisyteho
perustuu pddasiassa ovulaation estoon. Valmiste lisdd myds kohdunkaulan liman viskositeettia.

Klininen teho ja turvallisuus

Tutkittaessa kahta kiertoa (ovuhatiosta kdytettin mééritelnid, ettd progesteronitaso on suurempi kun
16 nmoll vitend perdkkidisend pavdand) ovuhation esintyvyys ITT-ryhméssé (kdyttigi-
meneteimivirheet yhteensd) oli 1 % (1/103) (95 %mn luottamusval 002-529 %). Ovuhatio estyi
ensimmaisesté hoitokierrosta alkaen. Kun samassa tutkimuksessa 75 mikrogramman desogestreelitablettien
kaytto lopetettiin kahden syklin (56 perdttiistd pdivad) jalkeen, ovulaatio tapahtui keskimddrin 17 pavan
kuluttua (vaitelivali 7-30 paivaa).

Tehoa mittaavassa vertaiututkimuksessa (jossa seuraavan tabktin otto sai myohéstyd enintéén kolme
tuntia) desogestreeln ITT-Pearkindeksi ol 04 (95 %mn ottamusvél 009—-120) ja 30 mikrog
kvonorgestreeln 1,6 (95 %n lottamusval 042—-396).

75 mikrogramman desogestreelitablettien Pearl-indeksi on verrattavissa
yhdstelnfiehkédsytabkteila saatuun Pearl-ndeksin yhdstelmiiehkdisytablettep kayttavissi
véiestossa.

Desogestreelhoito 75 mikrogramman tableteilla akntaa seerumin estradiolpitosuutta
tasole, joka vastaa varhasta folikuharivahetta. S eiok todettu klinisesti
merkittdvd vakutuksia hithydraattaineenvaihduntaan, rasva-amneenvahduntaan eka
hemostaasin.

Pedntrset potihat
Klins# teho- ja turvalisuustietop valmsteen kiytostd ale 18 vuoden késten nuorten hoidossa ei
ok saatavila.



http://www.fimea.fi/

5.2 Fammakokinetiikka

Imeytyminen

Azalia-valmisteen oraalsen annon jikeen desogestreeli imeytyy nopeasti jp muuttuu
etonogestreelksi Vakaassa tlassa huippupitosuus seerumissa saavutetaan 1,8 tunnin kulittua
tabktin ottamsesta, ja etonogestreeln absoluuttinen biologinen hydtyosuus on n. 70 %.

Jakautuminen
Etonogestreeli stoutuu 95,5-99-prosenttisesti seerumin proteinehin, pédasassa abuminin ja
viahdsemmissd mAdrn sukupuolhormonej sitovaan globulinin (SHBG).

Biotransformaatio

Desogestreeli metaboloituu hydroksybitumall ja dehydrogenotumala aktiviseksi metabolitksi,
etonogestreelksi Etonogestreeli metabolbituu ensisijaisesti sytokromi P450 3A (CYP3A) -
isoentsyymin kautta ja konjugoituu sen jilkeen sulfaateiksi ja glukuronideiksi.

Eliminaatio

Etonogestreeln keskimidrdmen elimmnaation puolintumsaika on n. 30 tunta. Kerta-annoksen ja
tostuvan annon Vil ei ok eroa. Vakaan tian phsmapitosuudet saavutetaan 45 pavan kuluttua.
Etonogestreeln hskimonssédisen annon jikeen seerumin puhdstuma on n. 10 ltraa tunnssa.
Etonogestreeli ja sen metabolitit erittyvét virtsaan ja ulbsteeseen (suhde 1,5:1) joko vapaana steroidina
tai konjugaattema. Imettdviii nasih etonogestreel erittyy rintamaittoon; maito/seerumisuhde on 037—
0,55. Jos imevisen saama didnmaidon méérd paivissd on 150 mlkg/vrk, ndiden tietojen perusteela on
arvioitu, ettd imeviasen saama etonogestreelannos vuorokaudessa on 001-005 mikrog/kg.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaissairauden vaikutusta desogestreelin farmakokinetikkaan eiole tutkittu.

Maksan vajaatoiminta
Maksasairauden vaikutusta desogestreelin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.
Steroidihormonien metabolia voi kuitenkin vdhentyd naisilla, joiden maksan toiminta on heikentynyt.

Etniset ryhmdt
Ei ole tehty tutkimuksia, joissa arvioidaan farmakokinetiikkaa etnisilld ryhmilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologsssa tutkimuksssa eiok tulut esin muita kuin desogestreeln hormonaalsih
omnasuuksilh seltettdvissd okeva vakutuksa.

Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointi
Vaikuttavaan aineeseen, etonogestreelin, littyy kalothin kohdistuva ympéristoriski.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabktn ydn:
bktoosimonohydraatti
perunatirkkelys povidoni
K-30

vedeton koloidnen pidioksidi
stearinhappo
allrac-a-tokoferol



Tabktn piilyste:
polyvinyylialkoholi
ttaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3000
talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei okelinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Séiytd akuperdspakkauksessa. Herkkd vable. Herkka kosteudele.
Tami Bikevalmste ei vaadi Empotian suhteen eritysé siiytysolosuhteia.

6.5 Pakkaus tyyppi ja pakk aus koot
Amzla kalvopdilysteset tabktt on pakattu Epndkyvéstd, kovasta P VC/P VDC-aluminifoliosta

valmstettuun Epipanopakkaukseen. Kukin Epipanopakkaus on hmmnoidussa aluminipussissa. Pussessa
okvat Bpipanopakkaukset on pakattu kartonkipakkaukseen, joka ssdltia pakkausselosteen ja

sélytyspussin.

Pakkauskoot: 1 x 28, 3 x 28, 6 x 28, 13 x 28 kalvopéillysteistd tabkttia
Kaikka pakkauskokoj eivaltamittd ok myynnissa.

6.6 Erityisetvarotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéayttdmiton Bikevalmiste tai fite on hdviettdvd pakalisten vaatimusten mukasesti

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Gedeon Richter Pk.

Gyonmréi ut 19-21

1103, Budapest

Unkari

8. MYYNTILUVAN NUM ERO(T)
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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Vimesinmidn uudstamsen pawvamddrad: {PP kuukausi VVVV}
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Azalia 75 mikrogram filmdragerad tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller 75 mikrogram desogestrel.

Hjilpdmne med kéind effekt: 52,34 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Vita eller ndstan vita, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter som édr cirka 5,5 mm i diameter, med
”D” praglat pa ena sidan och ”75” pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Antikonception.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
For att uppnd preventiv effekt maste Azalia anvidndas enligt anvisningarna (se ”Hur man tar Azalia”

och ”Hur man bdrjar med Azalia”).

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
Inga kliniska studier har utforts med patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Inga kliniska studier har utforts med patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom metabolismen av
steroidhormoner kan vara nedsatt hos patienter med svar leversjukdom, &r anvindning av Azalia hos
dessa patienter inte indicerad sé linge leverfunktionsvirdena inte atergatt till det normala (se

avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Azalia hos ungdomar under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssatt
Oral anvindning.

Hur man tar Azalia

Tabletterna méste tas varje dag vid ungefiar samma tidpunkt sé att intervallet mellan tva tabletter alltid
ar 24 timmar. Den forsta tabletten ska tas pd menstruationsblodningens forsta dag. Dérefter ska en
tablett tas fortlopande varje dag, utan hinsyn till eventuell blodning. Ett nytt blister ska paborjas direkt



dagen efter den sista tabletten tagits fran det tidigare blistret.

Hur man boérjar med Azalia

Ingen foregdaende hormonell preventivmetod (under den senaste manaden)

Tablettintaget ska paborjas dag 1 ikvinnans naturliga menstruationscykel (dag 1 &r
menstruationsblédningens forsta dag). Det ar tillatet att borja dag 2—5, men under den forsta cykeln
rekommenderas anvidndning av en ytterligare barridrmetod under tablettintagets forsta 7 dagar.

Efter abortiden forsta trimestern
Efter abort i den forsta trimestern bor tablettintaget pabdrjas omedelbart. I sddant fall behdvs ingen
ytterligare preventivmetod.

Efter forlossning eller abort i den andra trimestern

Kvinnan ska rekommenderas att bérja mellan 21 och 28 dagar efter forlossningen eller efter abort i
andra trimestern. Vid senare start ska kvinnan rekommenderas att anvdinda en kompletterande
barridrmetod under tablettintagets forsta 7 dagar. Om samlag redan har dgt rum maéste graviditet
uteslutas innan kvinnan borjar anvinda Azalia, alternativt den forsta menstruationen invéntas.

For mer information for ammande kvinnor se avsnitt 4.6.

Sa hir paborjas Azalia vid byte frin andra preventivmetoder

Byte frdn en kombinerad hormonell preventivmetod (kombinerat p-piller, vaginalring eller pldster)
Kvinnan bor helst paborja intaget av Azalia dagen efter den sista aktiva tabletten (den sista tabletten
som innehéller aktiv substans) av hennes tidigare kombinerade p-piller eller den dag vaginalringen
eller plastret tas bort. I dessa fall &r det inte nddvéndigt att anvinda en ytterligare preventivmetod. Det
ar inte sékert att alla preventivmetoder finns tillgingliga i alla EU-linder.

Kvinnan kan ocksa starta senast dagen efter det vanliga tablettfria intervallet, plasterfria intervallet,
ringfria intervallet eller placebotabletten av hennes tidigare kombinerade hormonella preventivmetod,
men under den forsta cykeln rekommenderas anviandning av en ytterligare barridrmetod under
tablettintagets forsta 7 dagar.

Byte fran en metod som bara innehdller gestagen (minipiller, injektion, implantat eller ett intrauterint
system [IUS] som frisdtter gestagen)

Kvinnan kan byta pa vilken dag som helst frin minipiller (fran ett implantat eller [IUS den dag det tas
bort, fran en injektion samma dag som nésta injektion skulle ha administrerats).

Hantering av glomd tablett

Den preventiva sidkerheten kan vara nedsatt om det har gatt mer &n 36 timmar mellan tva tabletter. Om
tablettintaget 4r mindre n 12 timmar forsenat, ska kvinnan ta den glomda tabletten s& snart hon
kommer ihdg det, och nésta tablett ska tas vid ordinarie tidpunkt. Om det har gatt mer &n 12 timmar,
ska kvinnan anvédnda en ytterligare preventivimetod de foljande 7 dagarna. Om kvinnan har glomt
tabletterna under den forsta veckan efter initiering av Azalia och samlag har &gt rum veckan innan de
glomda tabletterna, ska risken for graviditet 6vervigas.

Réd vid mag-tarmbes vir

Vid svara mag-tarmbesvir kan absorptionen bli ofullstindig och en ytterligare preventivmetod
behdvas.

Om krékningar uppstar inom 3—4 timmar efter tablettintaget, dr det mdjligt att absorptionen inte ar
tillrdcklig. 1 séddana fall bor raden om glomda tabletter som ges under rubriken ”Hantering av glomd
tablett” foljas.

Behandlingskontroll

Fore forskrivning rekommenderas en noggrann anamnesupptagning och en grundlig gynekologisk
undersokning, varvid graviditet utesluts. Menstruationsstorningar sdsom oligomenorré och amenorré
bor utredas fore forskrivning. Intervallen mellan kontrollerna beror pd omsténdigheterna i det enskilda
fallet. Om preparatet kan tdnkas paverka latent eller manifest sjukdom (se avsnitt 4.4), méste
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tidpunkten for kontrollundersokningen viljas med hidnsyn till detta.

Trots att Azalia tas regelbundet kan menstruationsstdrningar forekomma. Om blodningarna blir mycket
tata och oregelbundna bor ndgon annan preventivmetod overvigas. Om symtomen kvarstar maste
organisk orsak uteslutas.

Atgirder vid amenorré under behandlingen beror pa om tabletterna tagits enligt instruktionerna och
kan inkludera graviditetstest.

Behandlingen skall avbrytas om graviditet intréffar.

Kvinnan bor informeras om att Azalia inte skyddar mot hiv-infektion (AIDS) och andra sexuellt
overforbara sjukdomar.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Akut venos tromboembolisk sjukdom.

- Aktuell eller tidigare allvarlig leversjukdom sé linge leverfunktionsvirdena inte har
normaliserats.

- Kénda eller misstidnkta maligniteter kénsliga for kdnshormoner.

- Odiagnostiserad vaginalblodning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Om kvinnan har nagot av de tillstind eller ndgon av de riskfaktorer som anges nedan, ska nyttan med
anvindning av gestagen vigas mot eventuella risker for varje enskild kvinna och diskuteras med
kvinnan innan hon bestimmer sig for att borja anvinda Azalia. I hindelse av forsdmring eller debut av
nagot av dessa tillstdnd, ska kvinnan kontakta likare. Likaren ska sedan bestimma om hon maste sluta
anvinda Azalia.

Risken for brostcancer dkar i allménhet med stigande alder. Vid anvidndning av kombinerade p-piller
ar risken for brostcancer nagot hogre. Den 6kade risken minskar successivt inom 10 ar efter utséttande
av kombinerade p-piller och har inget samband med anvéndningstidens lingd, utan med &ldern pa
kvinnan som anvdnder kombinerade p-piller. Det forvantade antalet fall per 10 000 kvinnor som
anvander kombinerade p-piller (upp till 10 ar efter utsdttandet) jamfort med icke-anviandare 6ver
samma period har berdknats for respektive dldersgrupper och visas i tabellen nedan.

Aldersgrupp Forvintade fall bland Forvintade fall bland
anvindare av kombinerade | icke-anvéindare
p-piller

16-19 ar 4.5 4

20-24 ar 17,5 16

25-29 ar 48,7 44

30-34 ar 110 100

35-39 ar 180 160

40-44 ar 260 230

Risken for anvdndare av preventivmedel som bara innehaller gestagen, t.ex. Azalia, har eventuellt
samma omfattning som den som forknippas med kombinerade p-piller. Bevisen for preventivmedel
som bara innehéller gestagen ar dock mindre tydliga. Jamfort med risken for att ndgon géng i livet fa
brostcancer dr den 6kade risken som forknippas med kombinerade p-piller liten. De fall av brostcancer
som diagnostiserats hos anviandare av kombinerade p-piller tenderar att vara mindre avancerade &n hos
dem som inte har anvéint kombinerade p-piller. Den 6kade risken hos anvéndare av kombinerade p-
piller kan bero pa en tidigare diagnos, biologiska effekter av p-pillret eller en kombination av bada.

Eftersom en biologisk effekt av gestagener pa levercancer inte kan uteslutas bor en individuell nytta-
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/riskbeddmning goéras hos kvinnor med levercancer.

Naér akuta eller kroniska storningar av leverfunktionen uppkommer, bor kvinnan remitteras till en
specialist for undersdkning och radgivning.

I epidemiologiska undersokningar har anvéindande av kombinerade p-piller associerats med en 6kad
risk for vends tromboembolism (djup ventrombos och lungemboli). Den kliniska relevansen vid
anvindning av preventivmedel som enbart innehaller desogestrel, dvs. saknar 6strogen komponent, ar
okdnd. Azalia ska dock sittas uti hdandelse av trombos.

Utséttande av Azalia bor ocksa overvigas vid langvarig immobilisering pa grund av operation eller
sjukdom.

Kvinnor med anamnes pé tromboemboliska sjukdomar ska upplysas om risken for aterfall.

Nedstdmdhet och depression dr vilkédnda biverkningar vid anvéndning av hormonella preventivmedel
(se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och ar en vélkidnd riskfaktor for sjalvmordsbeteende
och sjilvmord. Kvinnor ska radas att kontakta likare vid humorfordndringar och depressiva symtom,
ocksa direkt efter inledd behandling.

Aven om gestagener kan ha effekt pa perifer insulinresistens och glukostolerans finns inga beligg for
behov av dndrad behandlingsregimen hos diabetiker som anvénder p-piller som bara innehéller
gestagen. Diabetiker bor dock kontrolleras noggrant under de forsta manader de anviander p-piller.

Om en ihadllande blodtrycksokning utvecklas vid anvéndning av Azalia, eller om blodtryckssénkande
behandling inte signifikant sénker blodtrycket, bér man dvervéga att avbryta behandlingen med Azalia.

Behandling med Azalia leder till minskade Ostradiolnivder i serum, till ennivd som motsvarar tidig
follikelfas. Det dr &nnu inte ként om denna minskning har nagon kliniskt relevant effekt pa
bentédtheten.

Det skydd som traditionella p-piller som bara innehéller gestagen ger mot ektopiska graviditeter ar inte
lika bra som for kombinerade p-piller, vilket har forknippats med frekventa ovulationer vid behandling
med p-piller som bara innehéller gestagen. Trots att Azalia himmar ovulation bor ektopisk graviditet
beaktas, om kvinnan far amenorré eller buksmarta.

Kloasma kan férekomma i enstaka fall, speciellt hos kvinnor som haft kloasma under graviditet.
Kvinnor med tendens till kloasma ska undvika exponering for solljus och ultraviolett stralning vid
anvindning av Azalia.

Foljande tillstand har rapporterats bade vid graviditet och vid anvéndning av konshormoner, men ett
samband med anvindning av gestagener har inte faststillts: gulsot och/eller pruritus i samband med
kolestas, gallstensbildning, porfyri, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom,
Sydenhams korea, herpes gestationis, otosklerosrelaterad horselnedséttning, (drftligt) angioodem.

Effekten av Azalia kan vara nedsatt vid glomda tabletter (se avsnitt 4.2), mag-tarmbesvar (se
avsnitt 4.2) eller vid samtidig anvindning av likemedel som minskar plasmakoncentrationen av
etonogestrel, den aktiva metaboliten av desogestrel (se avsnitt 4.5).

Laboratorieprover

Data fran anviindning av kombinerade p-piller har visat att steroider som ingér i dessa kan paverka
resultaten av vissa laboratorieanalyser, daribland biokemiska parametrar for lever-, skoldkortel-,
binjure- och njurfunktion, serumnivéerna av (transport)proteiner (t.ex. kortikosteroidbindande globulin
och lipid-/lipoprote infraktioner), parametrar for kolhydratmetabolism och parametrar f6r koagulation
och fibrinolys. Dessa fordndringar ligger vanligtvis imom normalintervallet. I vilken omfattning detta
dven giller p-piller som bara innehéller gestagen &r inte ként.

Hjédlpdmne
Azalia tablett innehéller 52,34 mg laktos (som laktosmonomhydrat). Patienter med nagot av foljande
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séllsynta drftliga tillstand bor inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner
Observera: Produktresuméerna for andra samtidigt anvéinda likemedel ska kontrolleras for att
identifiera potentiella interaktioner.

Effekter av andra likemedel pd Azalia

Interaktioner kan forekomma med likemedel som inducerar mikrosomala enzymer, vilket kan resultera
i 0kat clearance av konshormoner och leda till genombrottsblodning och/eller utebliven

antikonception.

Hantering
Enzyminduktion kan ses efter nigra dagars behandling. Maximal enzyminduktion ses vanligen inom
nagra veckor. Efter avslutad likemedelsbehandling kan enzyminduktion kvarstd i cirka 4 veckor.

Korttidsbehandling

Kvinnor som behandlas med leverenzyminducerande likemedel eller vixtbaserade likemedel ska
informeras om att effekten av Azalia kan vara nedsatt. En barriirmetod ska anvéndas i tilligg till
Azalia. Barridrmetod méste anvindas under hela den samtidiga likemedelsbehandlingen samt i
ytterligare 28 dagar efter avslutad behandling med det leverenzyminducerande likemedlet.

Ldngtidsbehandling
For kvinnor som far langtidsbehandling med enzyminducerande likemedel ska en alternativ
preventivimetod som inte paverkas av enzyminducerande likemedel 6vervégas.

Substanser som okar clearance av hormonella preventivmedel (minskar den preventiva effekten genom
enzyminduktion) t.ex.

Barbiturater, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin, efavirenz och mgjligen ocksa
felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat, rifabutin och vixtbaserade likemedel som innehaller
johannesort (Hypericum perforatum).

Substanser med varierande effekter pd clearance av hormonella preventivmedel.:

Vid samtidig administrering med hormonella preventivmedel kan manga kombinationer av HIV -
proteashdmmare (t.ex. ritonavir, nelfinavir) och icke-nukleosida hammare av omvént transkriptas (t.ex.
nevirapin) och/eller kombinationer med HCV -likemedel (t.ex. boceprevir, telaprevir) 6ka eller minska
plasmakoncentrationen av gestagener. Den totala effekten av dessa fordndringar kan i vissa fall vara
kliniskt relevant.

Dérfor ska produktresuméerna for HIV/HCV -likemedel som anvénds samtidigt kontrolleras for att
identifiera potentiella interaktioner och eventuella tillhorande rekommendationer. Om tvekan rader,
ska kvinnor som tar proteashdmmare eller icke-nukleosida hdmmare av omvént transkriptas anvinda
en kompletterande barridrmetod.

Substanser som minskar clearance av hormonella preventivmedel (enzymhdmmare).:

Samtidig administrering av starka (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin) eller mattliga (t.ex.
flukonazol, diltiazem, erytromycin) CYP3A4-hdmmare kan 6ka serumkoncentrationen av gestagener
(bla. etonogestrel, den aktiva metaboliten av desogestrel).

Effekter av Azalia pd andra likemedel:

Hormonella preventivmedel kan paverka metabolismen av andra likemedel. Koncentrationer av andra
aktiva substanser i plasma och vdvnader kan séledes antingen 6ka (t.ex. ciklosporin) eller minska (t.ex.
lamotrigin).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
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Graviditet

Azalia drinte indicerat vid graviditet. Om kvinnan blir gravid under behandling med Azalia ska
tablettintaget séttas ut.

Djurstudier har visat att mycket hdga doser av gestagen kan leda till maskulinisering av kvinnliga
foster.

Omfattande epidemiologiska studier har varken visat en 6kad risk for missbildning hos barn till

kvinnor som anvént kombinerade p-piller fore graviditeten eller en teratogen effekt om kombinerade p-
piller av misstag anvénts tidigt under graviditeten. Farmakovigilansdata frén olika kombinerade p-
piller som innehaller desogestrel indikerar inte heller nagon dkad risk.

Amning

Baserat pa kliniska studiedata verkar inte Azalia paverka brostmjolkens produktion eller kvalitet
(protein, laktos eller fettkoncentrationer). Emellertid har enstaka rapporter efter godkdnnande for
forsiljning beskrivit en minskad brostmjolksproduktion under anvindning av Azalia. Sm& méingder
etonogestrel utsdndras i brostmjolk. Darfor kan barnet inta 0,01-0,05 mikrogram etonogestrel per kg
kroppsvikt per dag (baserat pa ett uppskattat mjdlkintag om 150 ml’kg/dag). Liksom andra p-piller
med enbart progestogen kan Azalia anvindas under amningen.

Begriansade langvariga uppfoljningsdata finns for barn, vars mammor borjade anvdnda desogestrel

75 mikrogram tabletter under den 4:e till 8:¢ veckan efter forlossningen. Barnen ammades i 7 manader
och folides upp till 1,5 (n=32) eller 2,5 (n = 14) ars alder. Bedomning av tillvixt och fysisk och
psykomotorisk utveckling tydde inte pa nagra skillnader jamfort med ammande barn, vars mammor
anviande kopparspiral.

Baserat pa tillgingliga data kan Azalia anvindas under amning. Utveckling och tillvixt av ammande
barn vars mamma anvidnder Azalia ska ddremot noggrant f6ljas upp.

Fertilitet
Azalia ér indicerat for att forhindra graviditet. For information om atergang till fertilitet (ovulation), se
avsnitt 5.1.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner
Azalia har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
4.8 Biverkningar

Den vanligast rapporterade biverkningen i kliniska studier dr oregelbundna blddningar. Nagon form av
oregelbunden blodning har rapporterats hos upp till 50 % av kvinnorna som anvénder desogestrel

75 mikrogram tabletter. Eftersom desogestrel himmar ovulation till ndstan 100 %, till skillnad fran
andra p-piller som bara innehaller gestagen, ar oregelbundna blodningar vanligare &n med andra p-
piller som bara innehaller gestagen. Hos 20-30 % av kvinnorna kan blodningarna bli titare, medan de
hos 20 % kan bli glesare eller helt utebli. Vaginalblodningarna kan ocksé pagé lingre.

Efter ndgra manaders behandling tenderar blodningarna att bli glesare. Information, radgivning och en
blodningsdagbok kan 6ka kvinnans acceptans av blodningsmonstret.

De vanligaste rapporterade biverkningarna i kliniska studier med desogestrel 75 mikrogram tabletter
(> 2,5 %) var akne, humorfordndringar, brostsmérta, illamaende och viktokningar. Biverkningarna
visas i tabellen nedan.

Alla biverkningar &r listade efter organsystem och frekvens; vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000; <1/1 000) och ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

| Organsystem | Biverkningsfre kvens
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(MedDRA) Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind
frekvens
Infektioner och Vaginal infektion
infestationer
Immunsystemet Overkinslighets-
reaktioner,
inklusive
angioddem och
anafylaxi
Psykiska storningar | Humorfordndringar
Sankt stimningslage
Nedsatt libido
Centrala och perifera | Huvudvark
nervsystemet
Ogon Intolerans mot
kontaktlinser
Magtarmkanalen [llaméende Krikningar
Hud och subkutan Akne Alopeci Utslag, urtikaria,
vdvnad erythema
nodosum
Reproduktionsorgan | Brostsmérta, Dysmenorré,
och brostkortel oregelbunden ovariecysta
blodning, amenorré
Allminna symtom Trotthet
och/eller symtom vid
administrerings-
stillet
Undersokningar Viktokning

Utsondring fran brosten kan forekomma vid anvdndning av Azalia. I séllsynta fall har ektopiska
graviditeter rapporterats (se avsnitt 4.4). Dessutom kan forsdmring av drftligt angioddem foérekomma

(se avsnitt 4.4).

Hos kvinnor som anvidnder (kombinerade) p-piller har ett antal (allvarliga) biverkningar rapporterats.
Dessa inkluderar vendsa tromboemboliska sjukdomar, arteriella tromboemboliska sjukdomar,
hormonberoende tumorer (t.ex. levertumorer, brostcancer) och kloasma. Vissa av dessa diskuteras mer

detaljerat i avsnitt 4.4.

Genombrottsblodning och/eller utebliven antikonception kan vara ett resultat av interaktioner mellan
andra likemedel (enzyminducerare) och hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.5).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning direkt till:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga fall av allvarliga, skadliga effekter av 6verdosering har rapporterats. Symtom som kan upptrida ar

1


http://www.fimea.fi/

ilaméaende, krakningar och, hos unga flickor, litt vaginalblodning. Det finns inga antidoter och
behandlingen ska vara symtomatisk.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hormonella antikonceptionella medel for systemiskt bruk, gestagener
ATC-kod: GO3AC09

Verkningsmekanism

Azalia ar ett p-piller med enbart progestogen som innehaller progestogenet desogestrel. Liksom andra
p-piller med enbart progestogen kan Azalia anvéndas av kvinnor som inte kan eller vill anvinda
ostrogener. Till skillnad frén traditionella p-piller som bara innehéller gestagen utdvar Azalia sin
preventiva effekt i huvudsak genom ovulationshdmning. Andra effekter inkluderar 6kad viskositet pa
slemmet i cervix.

Klinisk effekt och sékerhet

I enstudie 6ver 2 cykler (dér ovulation definierades som en gestagennivd som Gversteg 16 nmol/l

5 dagar i rad) var forekomsten av ovulation 1 % (1/103) (95 % konfidensintervall 0,02 %—5,29 %) i
ITT-gruppen (anvdndar- och metodfel). Ovulationshdmning uppniddes fran den forsta cykeln. Nar
desogestrel 75 mikrogram tabletter i den hér studien sattes ut efter 2 cykler (56 dagar i rad), intraffade
ovulation i genomsnitt efter 17 dagar (intervall 7-30 dagar).

I enjaimforande effektstudie (som tillit en maxtid pa 3 timmar for glomda p-piller) var totalt ITT
Pearl-Index for desogestrel 75 mikrogram tabletter 04 (95 % konfidensintervall 0,09—1,20) jamfort
med 1,6 (95 % konfidensintervall 0,42-3,96) for 30 mikrogram levonorgestrel.

Pearl-Index for desogestrel 75 mikrogram tabletter dr jimforbart med det som ses for kombinerade p-
piller hos den allmdnna population som anvénder p-piller.

Behandling med desogestrel 75 mikrogram tabletter leder till minskade Ostradiolivéer, till en niva
som motsvarar tidig follikelfas. Inga kliniskt relevanta effekter pé kolhydratmetabolism,
lipidmetabolism och hemostas har observerats.

Pediatrisk population
Det saknas kliniska data om sdkerhet och effekt for ungdomar under 18 ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral dosering av Azalia absorberas desogestrel snabbt och omvandlas till etonogestrel. Vid

steady-state uppnas maximala serumnivaer 1,8 timmar efter tablettintag och den absoluta
biotillgingligheten av etonogestrel dr cirka 70 %.

Distribution
Etonogestrel ar till 95,5-99 % bundet till serumproteiner, i huvudsak till albumin och till en mindre
omfattning till kdnshormonsbindande globulin (SHBG).

Metabolism

Desogestrel metaboliseras via hydroxylering och dehydrogenering till den aktiva metaboliten
etonogestrel. Etonogestrel metaboliseras primért via cytokrom P450 3A (CYP3A) isoenzym och
konjugeras dérefter med sulfat och glukuronid.

Eliminering

Etonogestrel elimineras med en genomsnittlig halveringstid pa cirka 30 timmar, utan skillnad mellan
enkel eller upprepad dosering. Steady-state-nivaer i plasma uppnas efter 4-5 dagar. Serumclearance
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efter intravends administrering av etonogestrel ar cirka 10 Vtimme. Utsondring av etonogestrel och
dess metaboliter, antingen som fri steroid eller som konjugat, sker via urin och feces (kvot 1,5:1). Hos
ammande kvinnor utsondras etonogestrel i brostmjolk med en mjolk/serumkvot pé 0,37-0,55. Baserat
pé dessa data och ett uppskattat mjolkintag pa 150 ml’kg/dag, kan 0,01-0,05 mikrogram etonogestrel
per kg kroppsvikt och dag intas av det ammade barnet.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
Inga studier har utforts for att utvirdera effekten av njursjukdom pé farmakokinetiken av desogestrel.

Nedsatt leverfunktion
Inga studier har utforts for att utvardera effekten av leversjukdom pa farmakokinetiken av desogestrel.

Metabolismen av steroidhormoner kan dock vara forsdmrad hos kvinnor med nedsatt leverfunktion.

Etniska grupper
Inga formella studier har utforts for att utvdrdera farmakokinetiken i olika etniska grupper.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologiska studier visade inga andra effekter &n de som kan forklaras fran de hormonella
egenskaperna hos desogestrel.

Miljériskbeddmning

Den aktiva substansen etonogestrel innebér en miljorisk for fisk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkédrna:
laktosmonohydrat
potatisstirkelse

povidon K-30

kolloidal vattenfri kiseldioxid

stearinsyra
all-rac alfa-tokoferol

Dragering:
polyvinylalkohol

titandioxid (E171)
makrogol 3000

talk

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall
Azalia filmdragerade tabletter dr forpackade i ett blister av transparent, haird PVC/PVDC-
aluminiumfolie. Varje blister finns i en laminerad aluminiumdospase. Blistren i dospasar ar forpackade

i en kartong med en bipacksedel och ett forvaringsetui.

Forpackningsstorlekar: 1 x 28, 3 x 28, 6 x 28, 13 x 28 filmdragerade tabletter
Eventuellt kommer inte alla foérpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Gedeon Richter Plec.

Gyomroi ut 19-21

1103, Budapest

Ungern

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

28500

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 10.03.2011

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

31.01.2022
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