VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daylette 0,02 mg / 3 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

24 valkoista tai melkein valkoista (vaikuttavaa ainetta sisdltivdd) kalvopaillysteistd tablettia:
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 0,02 mg etinyyliestradiolia ja 3 mg drospirenonia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Jokainen kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 48,53 mg laktoosimonohydraattia ja 0,070 mg
sofjalesitiinid.

4 vihredd kalvopiillysteistd (vaikuttavaa ainetta siséltdméatontd) lumetablettia:
Tabletti ei sisdlld vaikuttavia aineita.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: laktoosia 37,26 mg, paraoranssi FCF:44 (E110) 0,003 mg.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéillysteinen.

Vaikuttavia aineita sisdltdvét tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, pyoreitd, kaksoiskuperia
kalvopdillysteisid tabletteja, joiden halkaisija on noin 6 mm. Toisella puolella on merkintd ”G73”,
toisella puolella ei ole merkintia.

Lumetabletit ovat vihreitd, pyoreitd, kaksoiskuperia kalvopdillysteisid tabletteja, joiden halkaisija on
noin 6 mm. Niissd e1 ole merkintda.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Raskauden ehkiisy.

Daylette-tablettien méaédraamistd koskevassa padtoksessd on otettava huomioon valmisteen kayttdjan
nykyiset riskitekijit, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit, ja millainen Daylette-
tablettien kdyttdmisen VTE:n riski on verrattuna muiden yhdistelmédehkdisyvalmisteiden riskeihin (ks.

kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa
Suun kautta



Annostus

Miten Dayle tte-tabletteja ote taan

Tabletit otetaan joka péivd suunnilleen samaan aikaan, tarvittaessa pienen nestemaarin kera,
lapipainopakkaukseen merkityssa jarjestyksessd. Tabletteja otetaan yksi pdiviassd 28 perdkkiisen
pdivan ajan, ilman taukoja. Uusi lapipainopakkaus aloitetaan heti edellisen pakkauksen viimeisen
tabletin ottoa seuraavana péivand. Tyhjennysvuoto alkaa tavallisesti 2—3 pdivan kuluttua vihreiden
lumetablettien (Idpipainopakkauksen viimeisen tablettirivin) kédyttdmisen aloittamisesta eika
valttAmatta ole padttynyt ennen seuraavan pakkauksen aloittamista.

Dayle tte-tablettien kiiyttiimis en aloittaminen

o Ei aiempaa hormonaalista ehkdisyd (edeltineen kuukauden aikana)

Tablettien kdyttiminen aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron ensimméisend pdivdna (eli
ensimmaisend vuotopdivini).

o Vaihto toisesta yhdistelmdehkdisyvalmisteesta (ehkdisytabletit, -rengas tai -laastari)
Daylette-tablettien kdyttiminen aloitetaan mieluiten aiemman yhdistelméehkéisyvalmisteen viimeisen
vaikuttavia aineita sisdltdvin tabletin ottamista seuraavana paivani, mutta vimeistddn seuraavana
pdivani aiemman yhdistelmiehkéisyvalmisteen tavanomaisen tablettitauon tai lumetablettijakson
jalkeen. Jos kéytdssé on ollut ehkdisyrengas tai -laastari, Daylette-tablettien kdyttiminen voidaan
aloittaa samana péivind kun valmiste poistetaan, mutta viimeistdén silloin, kun uusi ehkéisyrengas tai
-laastari olisi pitinyt asettaa.

o Vaihto pelkkdd progestiinia sisdltivdstd ehkdisyvalmisteesta (minipilleri, ehkdisyinj ektio,
ehkdisyimplantaatti) tai progestiinia vapauttavasta hormonikierukasta

Minipilleristd voidaan siirtyd Daylette-tabletteihin milloin tahansa (ehkdisyimplantaatista tai

hormonikierukasta sen poistopdivinid, ehkdisyinjektiosta seuraavana suunniteltuna injektiopdivand),

mutta kaikissa ndissé tapauksissa tulee kayttia lisiehkdisynd estemenetelmid ensimméisten 7

tablettipdivin ajan.

o Ensimmdiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdlkeen
Tablettien kdyttiminen voidaan aloittaa heti. Muita ehkdisymenetelmid ei tilloin tarvita.

o Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdlkeen
Tablettien kdyttiminen aloitetaan 21-28 vuorokautta synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen. Jos tablettien kdyttdminen aloitetaan myShemmin,
ensimmadisten 7 tablettipdivin aikana tulee kayttda lisiksi estemenetelmii. Jos nainen on jo ollut
yhdynnéssd, raskaus on suljettava pois ennen yhdistelmiehkdisyvalmisteen kéyton varsinaista
aloittamista tai odotettava seuraavien kuukautisten alkamista.

Imetys, ks. kohta 4.6.
Tablettien unohtaminen

Lumetabletit (vihreit tabletit) lapipainopakkauksen viimeiselld (neljannelld) rivilld voidaan jattda
huomioimatta. Ne tulee kuitenkin hévittdd, jottei lumetablettijakso pitkity tarpeettomasti. Seuraavat
ohjeet koskevat ainoastaan unohde ttuja vaikuttavia aineita siséltivii table tteja:

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut alle 24 tuntia, tablettien ehkéisyteho ei ole heikentynyt. Tabletti
otetaan heti muistettaessa ja seuraavat tabletit tavanomaiseen aikaan.

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut yli 24 tuntia, tablettien ehkiisyteho saattaa olla heikentynyt.
Seuraavat kaksi perussadntod patevit tapauksissa, joissa tablettien ottaminen on unohtunut;

1. Suosittelemme hormonittomien tablettien ottoviliksi 4 pdivdi; tablettien ottamista ei pidé
koskaan keskeyttdd yli 7 pdivan ajaksi.



2.

Hypotalamus-aivolisike-munasarja-akselin riittdva suppressio edellyttda tablettien ottamista
yhtéjaksoisesti 7 pdivin ajan.

Téamén perusteella voidaan antaa seuraavat kdytannon ohjeet:

Paivat 1-7

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Lisdksi seuraavien 7
paivdn ajan tulee kéyttidd estemenetelméd, kuten kondomia. Jos nainen on ollut yhdynnéssa
edeltdvien 7 pdivian aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden
mahdollisuus on sitd suurempi, mitd useampi tabletti on unohtunut ja mitd lhempana
lumetablettijaksoa tabletit ovat unohtuneet.

Paivat 8-14

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Jos tabletteja on otettu
ohjeen mukaan 7 pédivdn ajan ennen ensimmaistd unohtunutta tablettia, lisiehkiisyd ei tarvita.
Jos kdyttdja on unohtanut useamman kuin yhden tabletin, hintd on kehotettava kdyttimaan
lisiehkéisyd 7 péivin ajan.

Paivat 15-24

Ehkéisyteho uhkaa heikentyd, koska lumetablettijakso on Iihelld. Ehkidisytehon heikkeneminen
voidaan kuitenkin estdd muuttamalla tablettien ottoaikataulua. Noudattamalla jompaakumpaa
seuraavista vaihtoehdoista lisiehkéisyé ei tarvita, jos tabletteja on otettu ohjeen mukaan 7
péivédn ajan ennen ensimmaéistd unohtunutta tablettia. Jos ndin ei ole, kiyttdjin pitdd noudattaa
ensimmaistd nidistd kahdesta vaihtoehdosta ja kiyttdd myds lisiehkéisyd seuraavien 7 paivin
ajan.

1. Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava
kaksi tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan, kunnes vaikuttavia
aineita siséltdvit tabletit on kdytetty loppuun. Viimeisen rivin neljd vihredéd lumetablettia tulee
hévittdd. Seuraava ldpipainopakkaus aloitetaan heti. Tyhjennysvuoto jdi todennikoisesti
tulematta ennen uuden pakkauksen vaikuttavia aineita siséltdvien tablettien loppumista, mutta
tablettien kdyttimisen aikana voi esiintyd tiputtelu- tai lipdisyvuotoa.

2. Vaikuttavia aineita sisiltdvien tablettien ottaminen kéytossa olevasta
lapipainopakkauksesta voidaan myds keskeyttdd. Talloin siirrytddn viimeisen rivin vihreiden
lumetablettien kdyttdmiseen enintddn neljdn pdivéin ajaksi, mukaan lukien tdhdn jokainen pdivi,
jolloin vaikuttavia aineita sisdltiva tabletti unohdettiin ottaa. Lumetablettien jilkeen tablettien
ottamista jatketaan normaalisti uudesta ldpipainopakkauksesta.

Jos kdyttdja on unohtanut ottaa tabletteja eikd tyhjennysvuotoa tule lumetablettijakson aikana,
raskauden mahdollisuus on otettava huomioon.

Ohjeet ruoansulatuskanavan héirioiden yhte ydessi

Vaikeiden ruoansulatuskanavan hdirididen (esim. oksentelu tairipuli) yhteydessé vaikuttavien
aineiden imeytyminen saattaa olla epatdydellistd ja télloin tulee kayttdd lisiehkdisyd.

Jos oksentelua esiintyy 3—4 tunnin sisdlld vaikuttavia aineita sisdltdvin tabletin ottamisesta, uusi
korvaava tabletti pitdéd ottaa mahdollisimman pian. Jos mahdollista, uusi tabletti otetaan 24 tunnin
sisdlld tavallisesta tabletin ottamisajasta. Jos tabletin ottamisajasta on kulunut yli 24 tuntia, sovelletaan
tablettien unohtamista koskevia ohjeita (kohta 4.2 ”Tablettien unohtaminen’). Jos nainen ei halua
muuttaa tablettien normaalia kdyttoaikataulua, hdnen on otettava yliméérdinen tabletti (/tabletit)
toisesta ldpipainopakkauksesta.

Kuukautisten siirtimine n
Kuukautisia voidaan siirtdd aloittamalla uusi Daylette-lapipainopakkaus ilman kidytdssa olleen
pakkauksen lumetablettien ottamista. Kuukautisia voidaan siirtdé niin pitkdlle kuin halutaan, aina
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toisen pakkauksen vaikuttavia aineita sisiltdvien tablettien loppumiseen asti. Kuukautisten siirron
aikana voi esiintyd lipéisy- tai tiputteluvuotoa. Daylette-tablettien sédénnollinen kédyttiminen aloitetaan
uudestaan lumetablettijakson jilkeen.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispdivan nykyisestd joksikin toiseksi vikonpaiviksi,
héinta voidaan neuvoa lyhentimdén seuraavaa lumetablettijaksoa niin monella paivalld kuin hin
haluaa. Mité lyhyempi tauko on, sitd suurempi on riski, ettei tyhjennysvuotoa tule ja ettd seuraavan
pakkauksen kéyttdmisen aikana esiintyy lapéisy- ja tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia siirrettiessé).

4.3 Vasta-aiheet

Yhdistelmiehkdisyvalmistetta eipidd kéyttdd alla lueteltujen tilojen yhteydessa. Jos jokin néistd
ilmenee ensimmaistd kertaa yhdistelmidehkdisyvalmisteen kayttdmisen aikana, valmisteen kadyttiminen
on lopetettava heti.

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- Yliherkkyys maapdhkindlle tai soijalle
- Laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

- laskimotromboembolia — tdlli hetkelld esiintyvd VTE (potilaalla antikoagulanttildékitys)
tai anamneesissa VTE (esim. syvé laskimotromboosi [SLT] tai keuhkoembolia)

- tiedossa oleva perinndllinen tai hankinnainen laskimotromboembolia-alttius, kuten APC-
resistenssi, (mukaan lukien Faktori V Leiden), antitrombiini III:n puutos, C-proteiinin
puutos, S-proteiinin  puutos

- suuri leikkaus ja sithen littyvd pitkittynyt immobilisaatio (ks. kohta 4.4)

- useiden riskitekijoiden aiheuttama suuri laskimotromboembolian riski (ks. kohta 4.4)

- Valtimotromboembolia tai sen riski

- valtimotromboembolia — tilld hetkelld esiintyvé taiaiemmin esiintynyt
valtimotromboembolia (esim. syddninfarkti) tai sitd ennakoiva tila (esim. angina pectoris)

- aivoverisuonisairaus - talli hetkelld esiintyva tai aiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sitd
ennakoiva tila (esim. ohimenevd aivoverenkiertohdirid, TIA)

- tiedossa oleva perinndllinen tai hankinnainen valtimotromboembolia-alttius, kuten
hyperhomokysteinemia ja fosfolipidivasta-aineet (kardiolipiinivasta-aineet,
lupusantikoagulantti)

- anamneesissa migreeni, johon liittyy fokaalisia neurologisia oireita

- monista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijin esiintymisesta
johtuva suuri valtimotromboemboliariski. Néiti riskitekijoitd voivat olla:

- diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita
- vaikea hypertensio
- vaikea dyslipoproteinemia
- Nykyinen tai aiemmin sairastettu vaikea maksasairaus, mikdli maksan toimintakoearvot eivit
ole normalisoituneet.
- Vaikea tai akuutti munuaisten vajaatoiminta
- Nykyiset tai aiemmat maksakasvaimet (hyvén- tai pahanlaatuiset)
- Todetut tai epéillyt sukupuolihormoniriippuvaiset maligniteetit (esim. sukupuolielimissi tai
rinnoissa)
- Diagnosoimaton verenvuoto emattimesta

Daylette on vasta-aiheinen, jos samanaikaisesti kiytetdan ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria,
dasabuviiria, glekapreviiria/pibrentasviiria tai sofosbuviiria/velpatasviiria/voksilapreviiria sisdltdvid
ladkevalmisteita (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttimiseen liittyvit varotoimet
Varoitukset

Daylette-tablettien soveltuvuudesta on keskusteltava naisen kanssa, jos hédnelld esiintyy mikd tahansa
alla mainituista tiloista tai riskitekijoista.



Jos jokin néisté tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimmaéisen kerran, kdyttidjaa on
kehotettava ottamaan yhteys ladkariin, joka paattaa, pitddko Daylette-tablettien kaytto keskeyttaa.

Yhdistelmiehkdisyvalmisteen kaytto tulee keskeyttdd laskimo- tai valtimotromboembolian yhteydessi
tai sitd epdiltdessi. Jos antikoagulanttihoito aloitetaan, on aloitettava asianmukainen vaihtoehtoinen
ehkdisy, silld antikoagulanttihoito (koumariinit) on teratogeeninen.

o Verenkiertohdiriot
Laskimotromboembolian (VTE) riski

Minké tahansa yhdistelmidehkéisyvalmisteen kdyttdminen lisdd laskimotromboembolian (VTE) riskié
verrattuna sithen, ettd téllaista valmistetta ei kdyteté lainkaan. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai
noretisteronia siséltiviin valmis teisiin liittyy pienin VTE:n riski. Tidma riski voi olla jopa
kaksinkertaine n muilla valmisteilla, kuten Dayle tte-tableteilla. Paéitoksen muun kuin VTE:n
riskiltisin pienimmén valmisteen kiyttimisesti saa tehdi vain sen jilkeen, kun ehkéisyi
harkits e van naisen kanssa on keskusteltu. Keskustelussa on varmistettava, etti hiin ymmértia
Dayle tte-tablettien kiyttimis een liittyvéin VTE:n riskin, miten hiinen nykyis et riskitekijins 4
vaikuttavat tihén riskiin ja ettd hiinen VT'E:n riskins 4 on suurimmillaan ensimméisen vuoden
aikana, jona hin kiyttia yhdis telmie hkiisyvalmistetta e nsimmaisti kertaa elimissain. On
myos jonkin verran niyttoa siité, etti riski suure nee, kun yhdis telméehkiisyvalmis teen
kiyttiminen aloite taan uudelle en vihintiiin 4 viikon tauon jilkeen.

Noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivat kdytd yhdistelmdehkdisyvalmistetta eivétkd ole raskaana,
kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittdiselld naisella tima riski voi kuitenkin olla suurempi
riippuen hénen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoistd (ks. jallempané).

Arviolta' noin 9-12 naiselle10 000:sta, jotka kéyttavdt drospirenonia sisdltdvaa
yhdistelmiehkéisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Levonorgestreelia sisaltavad
yhdistelmiehkdisyvalmistetta kayttavilli naisilla vastaava luku on noin 6.

Molemmissa tapauksissa VTE-tapausten mééré vuotta kohti on pienempi kuin mééré, joka on
odotettavissa raskauden aikana tai synnytyksen jilkeisend aikana.

VTE saattaa aiheuttaa kuoleman 1-2 %:ssa tapauksista.

! Ilmaantuvuus arvioitiin kaikista epidemiologisista tutkimustuloksista vertaamalla eri valmisteiden suhteellisia riskeji levonorgestreelia
sisdltdviin yhdistelmaehkaisyvalmisteisiin.

? Vaihteluvilin 5—7 keskipiste 10 000 naisvuottakohden, miki perustuu levonorgestreelia sisiltivien yhdistelméiehkiisyvalmisteiden kayton
suhteelliseen riskiin verrattuna kayttaméattomyyteen, jolloinriski onnoin 2,3-3,6.



VTE-tapausten maéra 10 000 nais ta kohti yhden vuoden aikana

VTE-tapausten
mairi

Yhdistelmiehkdisyvalmistetta ~ Levonorgestreelia siséltdva Drospirenonia sisiltiva
ei kdytetd (2 tapausta) yhdisteImiehkéisyvalmiste yhdistelmiehkdisyvalmiste
(5-7 tapausta) (9—12 tapausta)

Yhdistelméehkéisyvalmisteen kayttdjilli tromboosia on erittdin harvoin raportoitu esiintyneen muissa
verisuonissa (esim. maksan, suoliliepeen, munuaisten tai verkkokalvon laskimoissa ja valtimoissa).

Laskimotromboembolian riskitekijit

Yhdistelmiehkdisyvalmisteen kayttdjilld esiintyvien laskimotromboembolisten komplikaatioiden riski
voi suurentua huomattavasti, jos naisella on muita riskitekijoité, erityisesti jos riskitekijoitd on useita
(ks. taulukko).

Daylette-valmistetta ei tule kdyttda, jos naisella on useita riskitekijoitd, jotka aiheuttavat suuren VTEmn
riskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekiji, ndmé yhdessé voivat muodostaa
yksittdisten tekijoiden summaa suuremman riskin — tissé tapauksessa VTE:n kokonaisriski on otettava
huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelméehkdisyvalmistetta ei
pidd maaratd (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) ris kitekijit

RisKkitekiji Komme ntti

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?). Riski suurenee huomattavasti painoindeksin noustessa.
Huomioitava erityisesti silloin, jos muita riskitekijoitd
on myos olemassa.

Pitkittynyt immobilisaatio, suuri Naiss4 tilanteissa on suositeltavaa lopettaa

leikkaus, kaikki jalkojen tai lantion laastarin/tablettien/renkaiden kéyttdminen (elektiivisen
alueen leikkaukset, neurokirurgia tai leikkauksen kohdalla vdhintddn neljd viikkoa
merkittdva trauma. etukiteen), eikd sitd pidd jatkaa ennen kuin kayttdja on

ollut kaksi vilkkkoa tdysin likuntakykyinen. Ei-toivotun
raskauden ehkdisemiseksi tulee kéyttii jotakin muuta
raskaudenehkdisymenetelmdd. Antitromboottista hoitoa
on harkittava, ellei Daylette-tablettien kdyttdmisté ole
lopetettu etukiteen.

Huomioitavaa: viliaikainen
immobilisaatio, mukaan lukien

> 4 tunnin lentomatka, voi myds olla




VTEmn riskitekijd, erityisesti naisilla,
joilla on myds muita riskitekijoita.

Positiivinen sukuanamneesi Jos epdillidn perinnéllistd alttiutta, potilas on syytd
(tdménhetkinen tai aikaisempi VTE ohjata erikoislddkérin tutkimuksiin ennen kuin minkdin
sisaruksella tai vanhemmalla, etenkin yhdistelméehkéisyvalmisteen kiyttdmisestd padtetdan.
suhteellisen nuorella idlld, esim. alle
50-vuotiaana).

Muut laskimotromboemboliaan Syopd, systeeminen lupus erythematosus, hemolyyttis-
littyvdt sairaudet. ureeminen oireyhtymé, krooninen tulehduksellinen
suolistosairaus (Crohnin tauti tai haavainen
paksusuolentulehdus) ja sirppisoluanemia.

Ikddntyminen. Erityisesti yli 35 vuoden iké.

Suonikohjujen ja pinnallisen laskimontukkotulehduksen mahdollisesta yhteydesté laskimotromboosin
alkamiseen tai etenemiseen ei ole yksimielisyytta.

Laskimotromboembolian suurempi riski raskauden ja erityisesti synnytyksen jilkeisten noin 6 viikon
aikana on otettava huomioon (ks. lisétiedot kohdasta 4.6 "Hedelmillisyys, raskaus ja imetys™)

Laskimotromboembolian oireet (s yva las kKimotromboosi ja ke uhkoembolia)

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan heti ladkarin hoitoon ja kertomaan
yhdistelmiehkiisyvalmisteen kiyttdmisesta.

Syvén laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:

- toisen jalan ja/tai jalkaterén turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla

- jalan kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua vain seistessa tai kdvellessi

- jalan lisdéntynyt lAmmontunne, jalan ithon vérin muutos tai punoitus.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:

- akillisesti alkanut, selittiméton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys
- dkillmen yské, johon saattaa littyd veriyskoksid

- pistéva rintakipu

- vaikea pyorrytys tai huimaus

- nopea tai epasdanndllinen sydimen syke.

Jotkin niisti oireista (esim. hengenahdistus, yski) ovat epdspesifisid, ja ne voidaan tulkita
virheellisesti yleisluontoisemmiksi tai vihemmén vaikeiksi tapahtumiksi (esim.
hengitystieinfektioks ).

Muita verisuonitukoksen merkkejd voivat olla mm.: dkillinen kipu, turvotus ja sinertdva varimuutos
raajassa.

Jos tukos tulee silmédén, oireena voi olla esim. kivuton ndén himértyminen, joka voi edetd nddn
menetykseen. Joskus ndion menetys voi tapahtua lihes heti.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riski

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd yhdistelmdehkdisyvalmisteiden kdyttdmiseen liittyy
suurentunut valtimotromboembolian (syddninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen
ohimeneva verenkiertohdirio [TIA], aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat
johtaa kuolemaan.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijit

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski
yhdistelmiehkdisyvalmisteen kayttdjilli on korkeampi niilld naisilla, joilla on riskitekijoitd (ks.
taulukko). Daylette-valmistetta ei tule kdyttdd, jos naisella on joko yksi vakava tai useampia ATE:n
riskitekijoitd, mikd aiheuttaa suuren valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on
useampi kuin yksi riskitekiji, ndméa yhdessé voivat muodostaa yksittdisten tekijoiden summaa




suuremman riskin — tdssa tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen
katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelméehkdisyvalmistetta eipidd méadriti (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijét

Riskitekiji Kommentti
Ikd4dntyminen. Erityisesti yli 35 vuoden ika.
Tupakointi. Yhdistelmiehkdisyvalmistetta kéyttidvid naisia on

neuvottava olemaan tupakoimatta. Yli 35-vuotiaita,
tupakoimista jatkavia naisia on vakavasti kehotettava
kdyttdmédn jotakin muuta ehkidisymenetelmaa.

Kohonnut verenpaine.

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?).

Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin noustessa.
Erityisen tarkedé naisilla, joilla on muitakin
riskitekijoita.

Positiivinen sukuanamneesi
(timénhetkinen tai aikaisempi
valtimotromboembolia sisaruksella tai
vanhemmalla, etenkin suhteellisen

nuorella idlla, alle 50-vuotiaana).

Jos epiilladn perinndllistd alttiutta, potilas on syytad
ohjata erikoislidkérin tutkimuksiin ennen kuin minkdan
yhdistelméehkéisyvalmis teen kdyttdmisestd padtetddn.

Migreeni.

Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai vaikeusasteen
lisddntyminen (mikd saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kdyttdmisen aikana voi
olla syy yhdistelmédehkidisyvalmisteen kéyttimisen
valittomdan keskeyttdmiseen.

Muut verisuoniston haittatapahtumiin
liittyvét sairaudet.

Diabetes, hyperhomokysteinemia, syddmen lippavika ja
eteisvaringd, dyslipoproteinemia ja systeeminen lupus
erythematosus (SLE).

Valtimotromboe mbolian (ATE) oireet

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan heti ladkarin hoitoon ja kertomaan
yhdistelmidehkdisyvalmisteen kdyttdmisesta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:

- kasvojen, kdsivarren tai jalan dkillinen tunnottomuus tai heikkous (varsinkin vain yhdelld

puolella vartaloa esiintyva)

- dkillinen kédvelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys

- dkillinen sekavuus, puhe- tai ymmartdmisvaikeudet

- dkillinen nddn heikentyminen toisessa silméssd tai molemmissa silmissa

- akillinen, vaikea tai pitkittynyt padnsérky, jonka syyté ei tiedetd

- tajunnan menetys tai pydrtyminen, johon saattaa littyd kouristuskohtaus.

Ohimenevit oireet viittaavat sithen, ettd tapahtuma on ohimeneva aivoverenkiertohdirid (TIA).

Sydéninfarktin oireita voivat olla:

- kipu, epamiellyttdvéd tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai tdysindisyyden tunne
rinnassa, kisivarressa tai rintalastan takana

- selkédén, leukaan, nieluun, kdsivarteen ja/tai vatsaan siteilevd epamiellyttivd tunne

- tayteldisyyden, ruoansulatushéirididen tai tukehtumisen tunne

- hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

- erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

- nopea tai epasdénnollinen sydamen syke.

) Kasvaimet

Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa on raportoitu kohdunkaulansyévin riskin suurentuneen
yhdistelmiehkéisyvalmisteen pitkdaikaiskdyton (>5 vuotta) yhteydessé, mutta vielikdén ei ole
yksimielisyyttd siitd, missd médrin tdhdn havaintoon vaikuttavat sekoittavat tekijt (kuten
sukupuolikdyttdytyminen) ja muut tekijit, kuten thmisen papilloomavirus (HPV).
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54 epidemiologista tutkimusta késittdva meta-analyysi osoitti, ettd yhdistelmidehkéisyvalmisteen
kéyttdjien suhteellinen rintasyopériski on hieman suurentunut (suhteellinen riski 1,24). Suurentunut
riski hdavidd vahitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelmidehkdisyvalmisteen kédyton lopettamisesta.
Rintasydpa on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, joten yhdistelmdehkéisyvalmistetta kayttévilla tai
hiljattain niitd kayttdneilld havaittu rintasyopadiagnoosien yliméédrd on pieni verrattuna rintasyovan
kokonaisriskiin. Némé tutkimukset eivit anna ndyttod kausaliteetista. Havaittu riskin suureneminen
saattaa johtua rintasyovéin varhaisemmasta diagnoosista yhdistelmidehkéisyvalmisteen kaytta;illd,
yhdistelmiehkéisyvalmisteen biologisista vaikutuksista taindiden tekijiden yhdistelmésta.
Yhdistelmiehkéisyvalmisteen kayttdjilldi diagnosoidut rintasyovit ovat yleensa kliinisesti
varhaisemmassa vaiheessa kuin yhdistelmédehkéisyvalmistetta kayttamattomilta diagnosoidut
rintasyovat.,

Harvoissa tapauksissa yhdistelmédehkdisytablettien kéyttéjilli on raportoitu hyvénlaatuisia
maksakasvaimia ja vieldkin harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Kasvaimet ovat
yksittdistapauksissa johtaneet hengenvaaralliseen vatsansisdiseen verenvuotoon. Maksakasvain tulee
ottaa huomioon erotusdiagnostiikassa, kun yhdistelmdehkdisytabletteja kayttavilld naisella on vaikea
ylavatsakipu, suurentunut maksa tai merkkeja vatsansisédisestd verenvuodosta.

Kéytettiessa suuriannoksisia yhdistelmiehkéisytabletteja (50 pg etinyyliestradiolia) endometrium- ja
munasarjasyovén riski pienenee. Siitd eiole varmuutta, koskeeko timé myos matala-annoksisia
yhdistelmiehkéisytabletteja

° Muut tilat

Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkiisyvalmisteiden kéyttoon
littyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen
kayttdytymisen ja itsemurhan tunnettu riskitekijd. Naisia on kehotettava ottamaan yhteyttd 1adkariinsa,
jos heilld esiintyy mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, my0s pian hoidon aloittamisen jilkeen.

Daylette-tablettien siséltdiméa progestiini on aldosteroniantagonisti, jolla on kaliumia sidastiavid
ominaisuuksia. Valtaosalla kayttéjistd kaliumpitoisuuden nousua ei kuitenkaan ole odotettavissa.
Joillakin lievdd tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on kliinisessé
tutkimuksessa havaittu vihdistd, mutta ei merkitsevaé, seerumin kaliumpitoisuuden suurenemista
kaliumia sddstivien lidkkeiden ja drospirenonin samanaikaisen kdyttimisen yhteydessé. Sen vuoksi on
suositeltavaa tarkistaa seerumin kaliumpitoisuus ensimméisen hoitosyklin aikana, jos potilaalla on
munuaisten vajaatoiminta ja jos seerumin kaliumpitoisuus on ennen hoitoa viitealueen ylirajalla,
varsinkin jos potilas kayttdé kaliumia sééstavid ladkkeitd. Ks. myos kohta 4.5.

Naisilla, joilla on hypertriglyseridemia tai joilla sitd esiintyy suvussa, voi olla suurentunut
haimatulehduksen riski yhdistelmidehkdisytablettien kédyttdmisen aikana.

Vaikka lievdd verenpaineen kohoamista on raportoitu monilla yhdistelmidehkéisytabletteja kayttavilla
naisilla, klimisesti merkityksellinen kohoaminen on harvinaista. Vain harvoissa tapauksissa
yhdistelmiehkéisytablettien kéyttiminen on aiheellista lopettaa heti. Jos hypertensiopotilaalla
verenpainearvot pysyvit jatkuvasti koholla yhdistelmiehkéisytablettien kdyttdmisen aikana tai jos
merkitsevasti kohonnut verenpaine ei reagoi riittdvésti verenpainelidkitykseen,
yhdistelmiehkdisytablettien kdyttiminen on keskeytettidva. Yhdistelméehkéisytablettien kayttdmistd
voidaan jatkaa, jos verenpainearvot normalisoituvat verenpainelddkityksen avulla.

Seuraavia sairauksia tai niiden pahenemista on raportoitu sekd raskauden etta
yhdistelmiehkéisytablettien kéyttdmisen yhteydessd, mutta niiden yhteydesta
yhdistelmiehkéisytablettien kéyttdmiseen ei ole pitdvad ndyttdad: kolestaattinen ikterus ja/tai kutina,
sappikivet, porfyria, systeeminen lupus erythematosus, hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma,
Sydenhamin korea, herpes gestationis, otoskleroosiin liittyvd kuulon heikentyminen.



Eksogeeniset estrogeenit voivat indusoida tai pahentaa perinnollisen ja hankinnaisen angioedeeman
oireita.

Yhdistelmiehkiisytablettien kdyton keskeyttiminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa
maksan toimintahdiridissd, kunnes maksa-arvot ovat normalisoituneet. Yhdistelméehkdisytablettien
kdyttiminen on lopetettava, jos raskausaikana aiemmin ilmennyt tai aiempaan sukupuolihormonien
kéyttdmiseen liittynyt kolestaattinen ikterus ja/tai kolestaasiin hLittyvd kutina uusiutuu.

Vaikka yhdistelméehkdisytabletit saattavat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin ja glukoosin
sietoon, pieniannoksisia yhdistelmidehkéisytabletteja (< 0,05 mg etinyyliestradiolia) kiyttdvien
diabetespotilaiden hoidon muuttamistarpeesta ei ole ndyttod. Diabetespotilaita tulee kuitenkin seurata
huolellisesti, erityisesti yhdistelmdehkdisytablettien kadyttimisen alkuvaiheessa.

Yhdistelmiehkdisytablettien kéyttdmisen aikana on raportoitu endogeenisen masennuksen, epilepsian,
Crohnin taudin ja haavaisen paksusuolitulehduksen pahenemista.

Maksaldiskid voi joskus tulla varsinkin naisille, joilla on ollut maksaldiskié raskauden aikana. Jos
kayttdjalli on taipumusta saada maksaldiskid, hinen tulee valttaa altistumista auringonvalolle ja
ultraviolettisiteilylle yhdistelmaehkéisytablettien kayttdmisen aikana.

Ladkérintarkas tus/neuvonta

Ennen Daylette-tablettien kiayton aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on
selvitettdvd seikkaperdisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen
verenpaine on mitattava, ja hinelle on tehtdva lddkérintarkastus ottaen huomioon hoidon vasta-aiheet
(ks. kohta 4.3) ja kiyttimiseen liittyvét varoitukset (ks. kohta 4.4). On tirkeda kinnittdd naisen
huomiota laskimo- ja valtimoveritulppia koskeviin tietoihin, kuten Daylette-tablettien kdyttimiseen
littyvddn riskin verrattuna muihin yhdistelmadehkéisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien
oireisiin, tiedossa oleviin riskitekijoihin seka siihen, mitd tehdi, jos epdilee veritulppaa.

Naista on my6s neuvottava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja
ohjeita. Tarkastuskdyntien tiheyden ja luonteen pitdd perustua vakiintuneisiin hoitosuosituksiin, ja ne
on toteutettava kunkin naisen kliinisten tarpeiden mukaisesti.

Naisia on varoitettava siitd, ettd hormonaaliset ehkdisyvalmisteet eivét suojaa HIV-infektiolta (AIDS)
eivitkd muilta sukupuoliteitse tarttuvilta taudeilta.

Tehon heikkeneminen

Vaikuttavaa ainetta siséltdvien tablettien unohtaminen (ks. kohta 4.2), ruoansulatuskanavan héiriot
vaikuttavaa ainetta sisiltdvien tablettien oton aikana (ks. kohta 4.2) tai samanaikainen ladkitys (ks.
kohta 4.5) voivat heikentd yhdistelméehkdisyvalmisteen tehoa.

Syklikontrollin heikentyminen

Kaikki yhdistelméehkéisyvalmisteet voivat aiheuttaa epdsadannollistd vuotoa (tiputtelu- ja
lapdisyvuotoa), etenkin ensimmaéisten kdyttokuukausien aikana. Siksi epdsdédnnollistd vuotoa kannattaa
alkaa tutkia vasta noin kolme kiertoa kestévin sopeutumisvaiheen jilkeen.

Jos vuotohdiriét jatkuvat tainiitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin sddnndlliset, ei-hormonaaliset
syyt on syyté ottaa huomioon. Asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet, mahdollisesti myds kaavinta,
ovat perusteltuja maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi.

Joillakin naisilla ei tule tyhjennysvuotoa lumetablettijakson aikana. Jos yhdistelmédehkéisyvalmistetta
on otettu kohdan 4.2 ohjeiden mukaan, nainen ei todennédkdisesti ole raskaana. Jos
yhdistelmiehkéisyvalmistetta ei kuitenkaan ole kdytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon
ensimmadistd poisjadntid, taijos kaksi tyhjennysvuotoa on jadnyt tulematta, raskauden mahdollisuus on
suljettava pois ennen yhdistelmidehkdisyvalmisteen kéyton jatkamista.
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Apuaineet

Vaikuttavaa ainetta siséltdvit kalvopédillysteiset tabletit sisdltivit 48,53 mg laktoosimonohydraattia, ja
vaikuttavia aineita sisdltdméattomét tabletit sisdltdvit 37,26 mg laktoosia kalvopdillysteistd tablettia
kohden. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tidydellinen
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttda tati ladkettd.

Vaikuttavaa ainetta sisdltivat kalvopaillysteiset tabletit sisdltdvat 0,07 mg soijalesitiinid tablettia
kohden. Tété lidkevalmistetta ei tule kiyttdd maapdhkinélle tai soijalle allergisille potilaille.
Kalvopéillysteiset lumetabletit sisdltdvét paraoranssi-viriainetta (E110), joka saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huomautus: Samanaikaisen laékityksen valmisteyhteenveto on tarkistettava mahdollisten
yhteisvaikutusten tunnistamiseksi.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Kun kliinisissd tutkimuksissa hoidettiin hepatiitti C -virusinfektiota (HCV)) ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonavirin yhdistelmilli ja dasabuviirilla ribaviriinin kanssa tai ilman,
transaminaasiarvon (ALAT) kohoamista yli 5 x ULN (viitealueen yliraja) esiintyi merkitsevasti
useammin naisilla, jotka kéyttivit etinyyliestradiolia sisdltdvdid valmistetta, kuten
yhdistelmiehkéisyvalmistetta. Myos glekapreviirin ja pibrentasviirin  yhdistelmia tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmid kayttavilld potilailla ALAT-arvon kohoamista havaittiin
etinyyliestradiolia sisdltavad valmistetta (kuten yhdistelméehkéisyvalmistetta) kéyttavilld naisilla (ks.
kohta 4.3). Téstd syystd Daylette-valmistetta kiyttdvien on vaihdettava toiseen ehkdisymenetelmian
(esim. pelkkéad progestiinia sisdltdvadn tai hormonittomaan ehkdisymenetelmédin) ennen kyseisten
yhdistelmédhoitojen aloittamista. Daylette-valmisteen kéyttd voidaan aloittaa uudelleen 2 viikon
kuluttua ndiden yhdistelmihoitojen padttymisesta.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

o Muiden ladkkeiden vaikutus Daylette-tabletteihin

Yhteisvaikutuksia voi esiintyd mikrosomaalisiin entsyymeihin vaikuttavien lddkkeiden kanssa, mika
voi johtaa sukupuolihormonien puhdistuman suurenemiseen ja mikd saattaa aiheuttaa lipdisyvuotoja
ja/tai johtaa ehkéisytehon heikentymiseen.

Hoito

Entsyymi-induktio on havaittavissa jo parin hoitopdivin jilkeen. Maksimaalinen entsyymi-induktio
saavutetaan yleensé viikkossa. Ladkehoidon lopetuksen jilkeen saattaa entsyymi-induktio siilyd noin 4
viikkoa.

Lyhytaikaishoito

Naisten, jotka kdyttdvit entsyymejd indusoivia ladkkeitd, tulee kdyttdéd yhdistelméehkéisyvalmisteen
liséksi tilapdisesti jotain estemenetelmid taimuuta ehkdisymenetelmdd. Estemenetelmid on kiytettava
samanaikaisen koko lidkehoidon ajan ja 28 pdivdd hoidon loppumisen jilkeen. Jos ladkehoito jatkuu
vield yhdistelmédehkidisyvalmistepakkauksessa olevien tablettien loputtua, lumetabletit on hévitettdva
ja seuraava yhdistelmidehkaisyvalmistepakkaus on aloitettava heti.

Pitkdaikaishoito
Naisille, jotka kéyttavét pitkdaikaisesti maksaentsyymejd indusoivia lddkeaineita, suositellaan jonkin

muun luotettavan, ei-hormonaalisen ehkdisymenetelmén kayttdmista.

Kirjallisuudessa on raportoitu alla mainittuja yhteisvaikutuksia.

1"



Yhdistelmdehkdisyvalmisteen puhdistumaa lisddvit aineet (entsyymi-induktion aiheuttama
vhdistelmdehkdisyvalmisteen vaikutuksen heikentyminen), esim:

barbituraatit, bosentaani, karbamatsepiini, fenytoiini, primidoni, rifampisiini, ja HIV-ladkkeet
ritonaviiri, nevirapiini ja efavirentsija mahdollisesti myos felbamaatti, griseofulviini, okskarbatsepiini,
topiramaatti ja méakikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivit rohdosvalmisteet.

Aineet, joiden vaikutus yhdistelmdehkdisyvalmisteen puhdistumaan vaihtelee:

Samanaikaisesti yhdistelméiehkdisyvalmisteen kanssa annetut proteaasinestéjien ja ei-nukleosidi-
rakenteisten kddnteiskopiojjaentsyyminestijien yhdistelmit, mukaan lukien HCV-estdjien yhdistelmét,
voivat suurentaa tai pienentdd plasman estrogeeni- tai progesteronitasoja. Naiden muutosten
seurannaisvaikutus saattaa olla joissain tapauksissa kliinisesti merkittéva.

Tamén johdosta tulee samanaikaisesti otettavien HIV/HCV-ladkkeiden reseptitiedot kdyda lavitse,
jotta huomioidaan mahdolliset yhteisvaikutukset ja muut hoitoon liittyvét suositukset. Jos asiassa
ilmenee epdvarmuutta, tulee proteaasinestdjilld tai ei-nukleosidi-rakenteisella
kéaédnteiskopioijaentsyyminestdjalld hoidettavien naisten kéyttda lisdehkdisynd estemenetelmas.

Yhdistelmdehkdisytablettien puhdistumaa pienentdvdt lddkeaineet (entsyymi-inhibiittorit):
Entsyymi-inhibiittoreiden kanssa mahdollisesti esiintyvien yhteisvaikutusten kliinistd merkitysti ei
vield tunneta.

Voimakkaiden CYP3A4-estdjien samanaikainen kédytt voi suurentaa estrogeenin, progestiinin tai
niiden molempien pitoisuutta plasmassa.

Moniannostutkimuksessa, jossa kdytettin drospirenonin (3 mg/vrk) ja etinyyliestradiolin

(0,02 mg/vrk) yhdistelmda, voimakkaan CYP3A4-estéjin ketokonatsolin samanaikainen anto 10 vrk
ajan suurensi drospirenonin AUC _,4 ny-arvon 2,7-kertaiseksi ja etinyyliestradiolin AUC g 24 ny-arvon
1,4-kertaiseksi.

60-120 mg/vrk -etorikoksibiannosten on todettu suurentavan plasman etinyyliestradiolipitoisuutta
1,4-1,6-kertaiseksi, kun etorikoksibia kdytetddn 0,035 mg etinyyliestradiolia sisdltdvien
yhdistelmiehkéisyvalmisteiden kanssa.

o Daylette-tablettien vaikutus muihin ladkkeisiin

Yhdistelmiehkéisytabletit saattavat muuttaa muiden vaikuttavien aineiden metaboliaa, jolloin niiden
pitoisuus plasmassa ja kudoksessa voi joko suurentua (esim. siklosporiini) tai pienentyd (esim.
lamotrigiini).

Vapaachtoisilla naisilla tehtyjen in vivo -interaktiotutkimusten (merkkiaineina omepratsoli,
simvastatiini tai midatsolaami) perusteella 3 mg drospirenoniannoksen klinisesti merkittdva
yhteisvaikutus muiden ldékeaineiden sytokromi P450 -vilitteiseen metaboliaan on epatodenndkdinen.

Kliniset tiedot viittaavat sithen, ettd etinyyliestradioli estdd CYP 1A2-substraattien puhdistumaa ja
johtaa niiden pitoisuuden véhdiseen (esim. teofyllini) tai kohtalaiseen (esim. titsanidiini)
suurenemiseen plasmassa.

o Muut yhteisvaikutusmuodot

Drospirenonin ja ACE:n estijien tai tulehduskipulidkkeiden samanaikaisen kdyttdmisen ei havaittu
vaikuttavan merkitsevasti seerumin kaliumpitoisuuteen potilailla, jotka eivit sairasta munuaisten
vajaatoimintaa. Daylette-tablettien samanaikaista kdyttamistd aldosteroniantagonistien tai kaliumia
sdéstivien diureettien kanssa ei ole kuitenkaan tutkittu. Téllaisissa tilanteissa seerumin
kaliumpitoisuutta on syytd seurata ensimméisen hoitosyklin aikana. Ks. myos kohta 4.4.

o Laboratoriotutkimukset

Steroidiehkédisyn kiyttdminen voi vaikuttaa erdisiin laboratoriokoetuloksiin, kuten maksan,
kilpirauhasen, lisimunuaisten ja munuaisten biokemiallisiin parametreihin, (kantaja)proteiinien (esim.
kortikosteroideja sitova globuliini ja lipidi/lipoproteinifraktiot) pitoisuuksiin plasmassa,
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hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja veren hyytymis- ja fibrinolyysiparametreihin.
Muutokset pysyvit yleensa viitealueella. Lievdn antimineralokortikoidiaktiivisuutensa johdosta
drospirenoni aiheuttaa plasman reniiniaktiivisuuden lisdéntymistd ja indusoi plasman
aldosteronimuodostusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Daylette-tabletteja ei saa kiyttda raskauden aikana.

Jos nainen tulee raskaaksi Daylette-tablettien kdyttdmisen aikana, valmisteen kdyttdminen pitaé
lopettaa heti. Laajojen epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynnéisten kehityshdirididen riski ei
ole kuitenkaan suurentunut ennen raskautta yhdistelmdehkdisyvalmistetta kayttdneiden naisten
lapsilla, kuten ei myoskéén teratogeenisten vaikutusten riski silloin, kun yhdistelmédehkaisyvalmistetta
on kéytetty tahattomasti raskauden aikana.

Eldinkokeissa on havaittu tineys- ja imetysaikana esiintyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Eldinkokeiden perusteella vaikuttavien aineiden hormonivaikutusten aiheuttamia haittavaikutuksia ei
voida sulkea pois. Yhdistelmdehkdisyvalmisteen raskaudenaikaisesta kdyttdmisestd saadun
kokemuksen mukaan ei kuitenkaan ole todettu, ettd niilli olisi varsinaisia thmiseen kohdistuvia
haittavaikutuksia.

Téhén mennessé drospirenonin ja etinyyliestradiolin raskauden aikaisesta kdyttimisesté kertyneen
tiedon perusteella ei voida tehdd paatelmid etinyyliestradiolin/drospirenonin raskauteen tai sikion tai
vastasyntyneen terveyteen kohdistuvista haitallisista vaikutuksista. Relevantteja epidemiologisia
tietoja ei vield ole.

Kun Daylette-tablettien kdyttaiminen aloitetaan uudelleen, on huomioitava, ettd
laskimotromboembolian riski on suurentunut synnytyksen jilkeisend aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Imetys

Yhdistelméehkéisyvalmiste saattaa vaikuttaa maidon eritykseen, silld se voi pienentdd rintamaidon
médrid ja muuttaa sen koostumusta. Siksi yhdistelmidehkéisyvalmisteen kdyttdmistd ei suositella
ennen kuin lapsen imetys on lopetettu kokonaan. Pienid méiarid kontraseptiivisia steroideja ja/tai
niiden metaboliitteja voi erittyéd rintamaitoon yhdistelmidehkéisyvalmisteen kdyttimisen aikana. Néilld
médrilld voi olla vaikutus lapseen.

Hedelmillisyys

Daylette-tabletit on tarkoitettu raskauden estdmiseen. Tietoa hedelmillisyyden palautumisesta, ks.
kohta 5.1.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty. Vaikutuksia
ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn eiole havaittu yhdistelmaehkéisyvalmisteen kayttajilla.

4.8 Haittavaikutukset
Katso vakavat haittavaikutukset yhdistelmiehkdisyvalmisteen kayttéjilli kohdasta 4.4.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu drospirenonin ja etinyyliestradiolin yhdistelmékayton
aikana:

Alla olevassa taulukossa raportoidaan haittavaikutukset, MedDRA -elinjirjestelmédn (MedDRA SOC)
mukaan. Esiintymistiheydet perustuvat kliinisten tutkimusten tietoihin. Asianmukaisinta MedDRA -
termid on kdytetty kuvaamaan tiettyd reaktiota ja sen synonyymeji ja sithen littyvid tiloja.
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Haittavaikutus ten esiintymis tiheys

Elinjérjestelma
(MedDRA)

Yleinen
(= 1/100,
< 1/10)

Melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen
(= 1/10 000,
< 1/1 000)

Tunte maton
(koska saatavissa
oleva tieto ei
riitd arviointiin)

Infektiot

Kandidiaasi

Veri ja imukudos

Anemia,
trombosytemia

Immuunijiirjes telmé

Allerginen
reaktio

Yliherkkyys,
perinndllisen ja
hankinnaisen
angioedeeman
oireiden
paheneminen

Umpieritys

Umpierityshéirio

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Lisdédntynyt
ruokahalu,
anoreksia,
hyperkalemia,
hyponatremia

Psyykkiset hairiot

Affektilabiilius

Masennus,
hermostuneisuus,
uneliaisuus

Anorgasmia,
unettomuus

Hermosto

Paansarky

Huimaus,
parestesia

Kiertohuimaus,
vapina

Silmiit

Konjunktiviitti,
silmien kuivuus,
silmédn héiriotila

Sydén

Takykardia

Verisuonisto

Migreeni,
suonikohjut,
hypertensio

Laskimo-
tromboembolia
(VTE),

valtimo-
tromboembolia
(ATE),

flebiitti,
verisuonihiriot,
nenaverenvuoto,

pydrtyminen

Ruoansulatus-
elimis to

Pahoinvointi

Vatsakipu, oksentelu,
dyspepsia,
ilmavaivat,

gastriitti,

ripuli

Vatsan turvotus,
ruoansulatus-
kanavan hiiriot,
kyllidisyyden-
tunne,
hiatushernia,
suun kandidiaasi,
ummetus,

suun kuivuus

Maksa ja sappi

Sappikipu,
kolekystiitti

Tho ja ihonalainen

Akne,

Maksaldiskiit,

Monimuotoinen
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kudos kutina, ekseema, punaihoittuma
thottuma hiustenldhto,
dermatitis
acneiformis,
thon kuivuus,
erythema
nodosum,
hypertrikoosi,
thon héiriét,
ihojuovat,
kosketus-
ihottuma,
allerginen
valothottuma,
ihokyhmyt
Luusto, lihakset ja Selkdkipu,
sidekudos raajakipu,
lihaskrampit
Sukupuolielimet ja | Rintojen kipu, | Eméttimen Dyspareunia,
rinnat metrorragia®, kandidiaasi, vulvovaginiitti,
amenorrea lantiokipu, verenvuoto
rintojen yhdynnén
suureneminen, jalkeen,
rintojen tyhjennysvuoto,
fibrokystinen sairaus, | rintakysta,
verenvuoto kohdusta/ | rintojen
eméttimesta*, likakasvu,
ematinvuoto, rintakasvain,
kuumat aallot, kohdunkaulan
vaginiitti, polyyppi, kohdun
kuukautishdiriot, limakalvon
dysmenorrea, surkastuma,
hypomenorrea, munasarjakysta,
menorragia, kohdun
emattimen kuivuus, laajeneminen
poikkeava Papa-
koetulos,
libidon
heikentyminen,
Yleisoireet ja Heikkous, Huonovointisuus
antopaikassa lisadntynyt hikoilu,
todettavat haitat turvotus (yleistynyt
turvotus,
perifeerinen turvotus,
kasvojen turvotus)
Tutkimukset Painonnousu Painonlasku

* Epdsdannolliset vuodot lakkaavat yleensé hoidon jatkuessa.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Yhdistelmiehkdisyvalmistetta kayttavilli naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden
tromboottisten ja tromboembolisten tapahtumien lisddantynyt riski. Niitd tapahtumia ovat mm.
sydaninfarkti, aivohalvaus, ohimenevit aivoverenkiertohéirit (TIA), laskimoveritulppa ja
keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Yhdistelmiehkdisyvalmisteen kayttdjilli on raportoitu esiintyneen seuraavia vakavia haittatapahtumia,
joista on kerrottu enemmén kohdassa 4.4 Varoitukset ja varotoimet:
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- Laskimotromboemboliset sairaudet

- Valtimotromboemboliset sairaudet

- Hypertensio

- Maksakasvaimet

- Seuraavien tilojen ilmenemisen tai pahenemisen yhteyttd yhdistelmdehkdisyvalmisteen
kdyttimiseen ei ole osoitettu varmasti: Crohnin tauti, haavainen paksusuolitulehdus, epilepsia,
kohdun myooma, porfyria, systeeminen lupus erythematosus, herpes gestationis, Sydenhamin
korea, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé, kolestaattinen ikterus

- Maksaldiskat

- Yhdistelmiehkdisyvalmisteen kdyton keskeyttdminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai
kroonisissa maksan toimintahdiridissd, kunnes maksa-arvot ovat normalisoituneet.

- Eksogeeniset estrogeenit voivat indusoida tai pahentaa perinndllisen ja hankinnaisen
angioedeeman oireita.

Yhdistelmiehkéisytablettien kayttéjilld rintasyopiddiagnoosien esiintyvyys on hieman suurentunut.
Rintasydpd on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, joten rintasyOpddiagnoosien ylimdérd on pieni
verrattuna rintasyovin kokonaisriskiin. Sen syy-yhteyttd yhdistelmédehkdisyvalmisteen kédyttamiseen ei
tunneta. Lisdtietoja, ks. kohta 4.3 ja 4.4.

Yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutus muiden lddkkeiden (entsyymien indusoijat) kanssa saattaa aiheuttaa lapéisyvuotoja
ja/tai johtaa ehkéisytehon heikentymiseen (ks. kohta 4.5).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuivan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyGty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Daylette-valmisteen yliannostuksesta ei ole toistaiseksi kokemusta. Muiden
yhdistelmiehkaisyvalmisteiden kayttdmiseen littyvin kokemuksen perusteella mahdollisia
vaikuttavaa ainetta sisiltdvien tablettien yliannostusoireita tissi tapauksessa ovat pahoinvointi,
oksentelu ja tyhjennysvuoto. Tyhjennysvuotoa voi myos esiintyd tyt6illdi ennen menarkea, jos he ovat
vahingossa ottaneet ladkevalmistetta. Vastalidketti eiole, ja jatkohoito on oireenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: sukupuolihormonit ja genitaalijirjestelméén vaikuttavat aineet;
progestageenit ja estrogeenit, yhdistelmivalmisteet

ATC-koodi: GO3AA12

Pearlin luku menetelmén epdonnistumisen suhteen: 0,41 (kaksitahoisen 95 % luottamusvélin yliraja:
0,85).

Pearlin kokonaisluku (menetelmén virhearvo + potilaan virhearvo): 0,80 (kaksitahoisen 95 %
luottamusvélin yldraja: 1,30).
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Vaikutusmekanismi
Daylette-tablettien ehkiisyteho perustuu monen eri tekijin yhteisvaikutukseen. Naisté tdrkeimpid ovat
ovulaation estyminen ja kohdun limakalvon muutokset.

21:n ja 24 pdivan mittaisia, ovulaatiota estdvid drospirenoni 3 mg/etinyyliestradioli 0,02 mg -
hoitojaksoja kolmen syklin ajan vertaavassa tutkimuksessa todettiin munarakkulan kypsymisen
estyvin tehokkaammin 24pidivin hoitojaksolla. Kolmannen syklin aikana tahallisesti tehtyjen
annosteluvirheiden seurauksena havaittin suuremmalla osalla 21pdivin hoitojaksolla olevista naisista
munasarjan aktiivisuutta, mukaan lukien munasolun vapautuminen, verrattuna 24péivin hoitojaksolla
oleviin naisiin. Munasarjan aktiivisuus palautui hoitoa edeltiville tasoille hoidon jilkeisen syklin
aikana 91,8 %:lla 24-pdivin hoitojaksolla olevista naisista.

Daylette on yhdistelmiehkaisyvalmiste, joka sisdltdd etinyyliestradiolia ja drospirenonia
(progestageeni). Terapeuttisella drospirenoniannoksella on my6s antiandrogeenisia ja lievisti
antimineralokortikoidisia ominaisuuksia. Silli eiole estrogeenista, glukokortikoidista eikd
antiglukokortikoidista vaikutusta. Drospirenonin farmakologinen profiili muistuttaa hyvin paljon
luonnollista progesteronia.

Klinisten tutkimusten perusteella on viitteitd siitd, ettd drospirenonin lievasti
antimineralokortikoidisten ominaisuuksien seurauksena valmisteella on lieva
antimineralokortikoidinen vaikutus.

Kaksi kaksoissokkoutettua, satunnaistettua, lumekontrolloitua tutkimusta tehtiin etinyyliestradiolin ja
drospirenonin tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi keskivaikean aknen hoidossa naisilla.

Lumevalmisteeseen verrattuna etinyyliestradioli/drospirenoni véahensi kuuden kuukauden hoidon
aikana leesioita tilastollisesti merkitsevésti paremmin: tulehduksellisten leesioiden véihenemisen ero
oli 15,6 % (49,3 % vs. 33,7 %), ei-tulehduksellisten leesioiden vihenemisen ero 18,5 % (40,6 % vs.
22,1 %) ja kaikkien leesioiden vdhenemisen ero yhteensd 16,5 % (44,6 % vs. 28,1 %). Liséksi
suuremmalla osalla tutkittavista (11,8 %) saavutettiin joko “oireeton”- tai ’ldhes oireeton™ -status
Investigator’s Static Global Assessment (ISGA) -asteikolla (18,6 % vs. 6,8 %).

5.2 Farmakokinetiikka
* Drospirenoni

Imeytyminen
Suun kautta otettu drospirenoni imeytyy nopeasti ja lihes taydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa
(noin 38 ng/ml) saavutetaan 1-2 tunnissa kerta-annoksen ottamisen jilkeen. Biologinen hyoétyosuus on

76-85 %. Samanaikaisella aterioinnilla ei ole vaikutusta drospirenonin hydtyosuuteen.

Jakautuminen

Suun kautta otetun drospirenonin pitoisuus seerumissa laskee terminaalisen puolintumisajan ollessa
31 tuntia. Drospirenoni sitoutuu seerumin albumiiniin. Se ei sitoudu sukupuolihormonia sitovaan
globuliiniin (SHBG) eiki kortikoidia sitovaan globuliiniin (CBG). Vain 3—5 % drospirenonin
kokonaismddristd seerumissa esiintyy vapaana steroidina. Etinyyliestradiolin indusoima SHBG-
pitoisuuden nousu ei vaikuta drospirenonin sitoutumiseen seerumin proteiineihin. Drospirenonin
jakautumistilavuus on keskimdérin 3,7 + 1,2 Ikg.

Biotransformaatio

Suun kautta otettu drospirenoni metaboloituu hyvin suuressa madrin. Sen paddmetaboliitit plasmassa
ovat drospirenonihappo, joka muodostuu laktonirenkaan avautumisen jilkeen, ja 4,5-dihydro-
drospirenoni-3-sulfaatti, joka muodostuu pelkistymilld ja sen jilkeen sulfaattikonjugaatiolla.
Drospirenoni metaboloituu myds oksidaation kautta CYP3A4-entsyymin katalysoimana.

In vitro drospirenoni voi estdd CYP450-entsyymien CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19ja CYP3A4
toimintaa heikosti tai kohtalaisesti.
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Eliminaatio

Drospirenonin metabolinen puhdistuma seerumissa on 1,5 £ 0,2 ml/min/kg. Muuttumatonta
ladkeainetta ei juuri erity. Drospirenonin metaboliitit erittyvét ulosteeseen ja virtsaan ja erittymissuhde
onnoin 1,2 - 1,4. Metaboliittien virtsaan ja ulosteeseen erittymisen puoliintumisaika on noin 40 tuntia.

Vakaa tila

Hoitosyklin aikana drospirenonin vakaan tilan huippupitoisuus seerumissa (noin 70 ng/ml) saavutetaan
noin § paivan hoidon jilkeen. Drospirenonin terminaalisen puoliintumisajan ja valmisteen antovélin
suhteen takia drospirenonin pitoisuus seerumissa kumuloituu noin 3-kertaiseksi.

Erityisryhmét

- Munuaisten vajaatoiminta
Vakaan tilan drospirenonipitoisuus seerumissa lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
(kreatmiinipuhdistuma 50-80 ml/min) oli verrattavissa tilanteeseen naisilla, joilla
munuaistoiminta oli normaalia. Drospirenonipitoisuus seerumissa oli noin 37 % korkeampi
keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla (kreatiniinipuhdistuma 30—-50 ml/min)
naisilla verrattuna naisiin, joilla munuaistoiminta oli normaalia. My0s lievdd tai keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavat naiset sietivit drospirenonihoitoa hyvin.
Drospirenonihoidolla ei ollut kliinisesti merkitsevid vaikutuksia seerumin kaliumpitoisuuteen.

- Maksan vajaatoiminta
Kerta-annostutkimuksessa keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla vapaaehtoisilla
havaittiin noin 50 %:n lasku oraalisessa puhdistumassa verrattuna vapaachtoisiin, joilla
maksatoiminta oli normaalia. Havaitun drospirenonipuhdistuman pienenemisen keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla vapaaehtoisilla ei todettu johtavan mihinkd4n olennaiseen
eroon seerumin kaliumpitoisuuksissa. Kaliumpitoisuuden suurenemista seerumissa yli
viitealueen ylirajan ei myoskddn havaittu diabeteksen ja samanaikaisen spironolaktonihoidon
drospirenonin/etinyyliestradiolin yhdistelmd on hyvin siedetty potilailla, joilla on lievé tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh B).

- Etniset ryhmiit
Drospirenonin ja etinyyliestradiolin farmakokinetikassa ei havaittu olevan klinisesti
merkittdvid eroa japanilaisten ja valkoihoisten naisten valilli.

* Etinyyliestradioli

Imeytyminen

Suun kautta otettu etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Seerumin huippupitoisuudet
(noin 33 pg/ml) saavutetaan 1-2 tunnin kuluessa suun kautta otetun kerta-annon jilkeen.
Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on presysteemisen konjugaation ja ensikierron metabolian
jalkeen noin 60 %. Noin 25 %:lla tutkittavista samanaikainen syominen vahensi etinyyliestradiolin
biologista hydtyosuutta, mutta muilla tutkittavilla muutosta ei havaittu.

Jakautuminen

Etinyyliestradiolipitoisuus seerumissa pienenee kahdessa vaiheessa. Terminaalisen jakautumisvaiheen
puoliintumisaika on noin 24 tuntia. Etinyyliestradioli sitoutuu voimakkaasti, mutta ei spesifisesti,
seerumin albumiiniin (noin 98,5 %) ja indusoi SHBG ja kortikoideja sitovan globulinin (CBG)
pitoisuuden suurenemista seerumissa. Ndenndinen jakautumistilavaus on noin 5 kg,

Biotransformaatio

Etmnyyliestradioli Idpikdy merkittdvén ensikierron metabolian suolessa ja maksassa. Etinyyliestradioli
metaboloituu pddasiassa aromaattisen hydroksylaation kautta, minkd seurauksena syntyy runsaasti
hydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja, jotka esiintyvét seké vapaina ettd glukuroni- ja
sulfaattikonjugaatteina. Etinyyliestradiolin metabolinen puhdistuma on 5 ml/min/kg.
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In vitro etinyyliestradioli on CYP2C19-,CYP1A1-ja CYP1A2-entsyymien reversibeli estdji seka
CYP3A4/5-,CYP2CS- ja CYP2J2-entsyymien mekanismiin perustuva estéji.

Eliminaatio

Etinyyliestradioli ei erity merkitsevdssd midrin muuttumattomassa muodossa. Etinyyliestradiolin
metaboliitit erittyvét virtsaan ja sappeen suhteessa 4:6, ja niiden eliminaation puolintumisaika on noin
1 vuorokausi.

Vakaa tila
Vakaa tila saavutetaan hoitosyklin jilkipuoliskolla, ja etinyyliestradiolipitoisuus seerumissa
kumuloituu 2,0-2,3-kertaiseksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koe-eldimilld drospirenonin ja etinyyliestradiolin vaikutukset rajoittuivat nihin, jotka hLittyvét
tunnettuun farmakologiseen vaikutukseen. Erityisesti lisdéntymistoksikologisissa tutkimuksissa
elaimilld havaittiin lajispesifisid alkio- ja sikitoksisia vaikutuksia. Drospirenonin ja etinyyliestradiolin
kayttdjien annosta suurempien drospirenonialtistusten havaittiin vaikuttavan sukupuolen eriytymiseen
rottien siki6illd, mutta ei apinoilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin (vaikuttavia aineita sisdltivdt tabletit):
Laktoosimonohydraatti

Maissitdrkkelys

Maissitdrkkelys, esigelatinoitu
Makrogolipoly(vinyylialkoholi)oksaskopolymeeri
Magnesiumstearaatti

Kalvopddllyste (vaikuttavia aineita sisdltivdit tabletit):
Poly(vinyylialkoholi)

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

Makrogoli 3350

Lesitiini (soija)

Tabletin ydin (lumetabletit):
Selluloosa, mikrokiteinen
Laktoosi

Maissitarkkelys, esigelatinoitu
Magnesiumstearaatti
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

Kalvopddllyste (lumetabletit).:
Poly(vinyylia lkoholi)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350

Talkki

Indigokarmiini (E132)
Kinoliinike Itainen (E104)
Musta rautaoksidi (E172)
Paraoranssi (E110)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Séilytd alle 25 °C. Séilytd alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Daylette 0.02 mg/3 mg kalvopéillysteiset tabletit on pakattu varittémiin, lEpikuultaviin
PVC/PE/PVDC-alumiini-lapipa inopakkauksiin. Lapipainopakkaukset on pakattu pahvikoteloon, jossa
on pakkausseloste. Jokaisessa kotelossa on sdilytyspussi seké vilkkkopdivétarra(t).
Pakkauskoot:

1 x (24+4) kalvopéillysteistd tablettia

3 x (24+4) kalvopéillysteistd tablettia

6 x (24+4) kalvopéillysteistd tablettia

13 x (24+4) kalvopiillysteistd tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi at 19-21

1103 Budapest

Unkari

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

35525

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamadra: 25.04.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.01.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Daylette 0,02 mg/3 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

24 vita eller nistan vita (aktiva) filmdragerade tabletter:
En filmdragerad tablett innehéller 0,02 mg etinylestradiol och 3 mg drospirenon.

Hjilpdmnen med kénd effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 48,53 mg laktosmonohydrat och 0,070 mg sojalecitin.

4 grona filmdragerade (inaktiva) placebotabletter:
Tabletten innehaller inga aktiva substanser.

Hjdlpdmnen med kénd effekt: Varje filmdragerad tablett innehaller 37,26 mg laktos och 0,003 mg
para-orange FCF (E110).

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

De aktiva tabletterna dr vita eller ndstan vita, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter med en
diameter pa cirka 6 mm. Pragling ”G73” pa ena sidan, ingen prégling pa andra sidan.

Placebotabletterna &r grona, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter med en diameter pa cirka 6 mm
utan pragling.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Antikonception.

Vid beslut att forskriva Daylette ska likaren beakta den enskilda kvinnans nuvarande riskfaktorer,
framfor allt risken for vends tromboembolism (VTE), och risken for VTE med Daylette jamfort med
andra kombinerade hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Administreringssatt
Oral anviindning

Dosering

Hur Daylette ska tas

Tabletterna ska tas varje dag vid ungefar samma tidpunkt, vid behov med lite vitska, i den ordning
som visas pa blisterforpackningen. En tablett ska tas dagligen under 28 dagar i foljd utan avbrott. En
ny blisterforpackning ska pabdrjas dagen efter att den sista tabletten tagits fran den foregédende
forpackningen. Bortfallsblodningen borjar normalt 2—3 dagar efter att intaget av de grona
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placebotabletterna (den sista raden pa blisterforpackningen) péborjats och kanske inte dr slut forran
nésta forpackning paborjas.

Sa hér paborjas intaget av Daylette

o Ingen tidigare hormonell preventivmetod (under den senaste manaden)

Tablettintaget paborjas dag 1 i kvinnans normala menstruationscykel (dvs. menstruationsblédningens
forsta dag).

o Byte frdn ett annat kombinerat hormonellt preventivmedel (kombinerade p -piller, vaginalring
eller depotpldster)
Kvinnan ska helst borja ta Daylette dagen efter intaget av den sista aktiva tabletten (den sista tabletten
med aktiva substanser) med hennes tidigare kombinerade p-piller, men senast dagen efter det vanliga
tablettfria uppehallet eller efter placebotabletterna av hennes tidigare kombinerade p-piller. Om en
vaginalring eller ett depotplaster har anvénts ska kvinnan helst borja med Daylette samma dag som
ringen eller platstret tas bort, men senast nir en ny vaginalring eller ett nytt depotplaster skulle ha satts
n.

o Byte fran en metod som enbart innehdller gestagen (minipiller, injektion, p-stav) eller frdn ett
intrauterint inldgg som frisdtter gestagen

Kvinnan kan byta fran minipiller vilken dag som helst (fran p-stav eller intrauterint inligg samma dag

det tas bort, fran injektion vid tidpunkten for ndsta injektion), men ska i samtliga fall rddas att

samtidigt anvdnda en barridrmetod under tablettintagets forsta 7 dagar.

o Efter avslutad graviditet i den forsta trimestern
Tablettintaget kan paborjas omedelbart. Inga ytterligare preventivmetoder dr nodvéndiga.

o Efter forlossning eller avslutad graviditet i den andra trimestern

Tablettintaget pabdrjas 21-28 dagar efter forlossningen eller avslutad graviditet i den andra trimestern.
Om tabletterna borjar tas senare ska en barridirmetod anvdndas under de forsta 7 dagarna av
tablettintaget. Om samlag redan 4gt rum ska graviditet uteslutas innan anvdndning av kombinerade p-
piller pabdrjas. I annat fall ska kvinnan véinta pé sin forsta menstruationsperiod.

Amning, se avsnitt 4.6.
Om man har glomt att ta tabletter

Placebotabletter (grona tabletter) fran den sista (fjarde) raden pa blisterforpackningen behdver inte tas.
De ska dock kastas sa att inte placeboperioden av misstag forlings. Foljande rad avser bara glomda
aktiva tabletter:

Om det har gatt mindre in 24 timmar sedan kvinnan skulle ha tagit en tablett dr inte skyddet mot
graviditet nedsatt. Kvinnan ska ta tabletten sa snart hon kommer ihdg det och dérefter ta 6vriga
tabletter vid vanlig tid.

Om det har gétt mer én 24 timmar sedan kvinnan skulle ha tagit en tablett kan skyddet mot graviditet
vara nedsatt. Vid glomda tabletter bor kvinnan folja foljande tva grundregler:

1. Rekommenderat intervall med hormonfria tabletter dr 4 dagar; tablettuppehallet far aldrig vara
lingre &n 7 dagar.

2. 7 dagars oavbrutet tablettintag krivs for att bibehélla adekvat hdmning av hypotalamus-
hypofys-ovarial-axeln.

Saledes kan foljande rad ges:

o Dag 1-7
Kvinnan ska ta den senast glomda tabletten sa snart hon kommer ihag det, &ven om det betyder
att hon méste ta tva tabletter samtidigt. Dérefter tas tabletterna vid ordinarie tidpunkt. En
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barridrmetod, t.ex. kondom, ska samtidigt anvidndas de foljande 7 dagarna. Om samlag dgt rum
de foregaende 7 dagarna bor en eventuell graviditet 6vervégas. Ju fler tabletter som glomts bort
och ju ndrmare placeboperioden detta sker, desto storre dr risken for graviditet.

J Dag8-14
Kvinnan ska ta den senast glomda tabletten sé snart hon kommer ihag det, &ven om det betyder
att hon méste ta tva tabletter samtidigt. Dérefter tas tabletterna vid ordinarie tidpunkt. Under
forutsittning att tabletterna tagits enligt instruktionerna under de 7 dagar som foregatt den
glomda tabletten, behdver ingen ytterligare preventivmetod anvéindas. Om kvinnan har glomt
mer dn en tablett ska hon rddas att anvdnda en ytterligare preventivmetod i 7 dagar.

o Dag 15-24
Risken for nedsatt skydd mot graviditet dr stor eftersom perioden med placebotabletter ar néra.
Genom att dndra schemat for tablettintaget kan emellertid nedsatt skydd mot graviditet
forhindras. Genom att folja ett av de tva alternativen nedan behdver ingen ytterligare
preventivmetod anvindas, under forutséttning att tabletterna tagits enligt instruktionerna under
de 7 dagar som foregatt den glomda tabletten. Om sé inte dr fallet ska kvinnan folja det forsta av
de tva alternativen och anvinda en ytterligare preventivmetod under de foljande 7 dagarna.

1. Kvinnan ska ta den senast glomda tabletten sa snart hon kommer ihag det, &ven om det betyder
att hon méste ta tva tabletter samtidigt. Dérefter tas tabletterna vid ordinarie tidpunkt tills alla
aktiva tabletter &r slut. De fyra grona placebotabletterna fran den sista raden maste kastas. Nésta
blisterforpackning ska paborjas omedelbart. Bortfallsblodningen uteblir troligtvis innan de
aktiva tabletterna pa den nya blisterforpackningen ar shut, men stankblédningar eller
genombrottsblodning kan upptridda under tiden tabletterna tas.

2. Kvinnan kan ocksa sluta ta aktiva tabletter fran den pagaende blisterférpackningen. Hon ska
sedan Gverga till attta de grona placebotabletterna fran den sista raden och ta dem i upp till fyra
dagar, inklusive de dagar nir de aktiva tabletterna glomts bort. Efter placebotabletterna ska hon
fortsétta som vanligt med en ny blisterforpackning.

Om kvinnan har glomt tabletter och inte far ndgon bortfallsblodning nér hon tar placebotabletterna bor
en eventuell graviditet overvégas.

Réd vid gastrointestinala besvér

Vid svara gastrointestinala besvar (t.ex. krakningar eller diarré) kan absorptionen av de aktiva
substanserna bli ofullstindig och ytterligare preventivmetoder bor anviandas.

Om krikning intréffar nom 3—4 timmar efter intaget av en aktiv tablett ska en ny tablett
(ersdttningstablett) tas sa snart som mdjligt. Den nya tabletten bor om majligt tas mom 24 timmar efter
det normala tablettintaget. Om det gar mer dn 24 timmar giller rddet om glomda tabletter (avsnitt 4.2
”Omman har glomt att ta tabletter””). Om kvinnan inte vill dndra sitt normala schema for tablettintag,
maste hon ta de/den extra tabletten/tabletterna fran en annan tablettkarta.

Att flytta fram en mens truationsperiod

En menstruationsperiod kan flyttas fram genom att borja med enny blisterférpackning Daylette utan
att ta placebotabletterna fran den pagiende forpackningen. Framflyttningen kan péagé sé linge som
onskat, tills de aktiva tabletterna pa den andra blisterforpackningen dr slut. Under framflyttningen kan
genombrottsblodning eller stankblodningar upptrada. Regelbundet intag av Daylette aterupptas efter
placeboperioden.

Om kvinnan vill byta menstruationsdag till en annan veckodag dn den aktuella, kan hon rédas att
forkorta den ndstkommande placeboperioden med 6nskat antal dagar. Ju kortare uppehallet &r, desto
storre ér risken att hon inte far ndgon bortfallsblodning utan far genombrottsblodning och
stinkblodningar under intag fran ndsta blisterforpackning (pa samma sdtt som ndr en menstruation
flyttas fram).
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4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivimedel ska inte anvindas vid nagot av de tillstind som anges nedan.
Om nagot av dessa tillstdnd uppkommer for forsta gdngen vid anvindning av kombinerade hormonella
preventivmedel ska likemedlet sittas ut omedelbart.

- Overkiinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
- Overkinslighet mot jordnétter eller soja
- Forekomst av eller risk for vends tromboembolism (VTE)

- vends tromboembolism — pagédende VTE (pa antikoagulantia) eller anamnes pa (t.ex. djup
ventrombos [DVT] eller ungemboli [PE])

- kénd érftlig eller forvdrvad predisposition for vends tromboembolism, t.ex. APC-resistens
(inklusive Faktor V Leiden), antitrombin III-brist, protein C-brist, protein S-brist

- storre kirurgiskt ingrepp med langvarig immobilisering (se avsnitt 4.4)

- hog risk for vends tromboembolism pé grund av forekomst av flera riskfaktorer (se
avsnitt 4.4)

- Forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE)

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

- cerebrovaskuldr sjukdom — pagéende stroke, anamnes pé stroke eller prodromalsymtom
(t.ex. transitorisk ischemisk attack, TIA)

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

- migrdn med fokala neurologiska symtom i anamnesen

- hog risk for arteriell tromboembolism pa grund av flera riskfaktorer (se avsnitt 4.4) eller
pa grund av forekomst av en allvarlig riskfaktor som:

- diabetes mellitus med vaskulira symtom
- svar hypertoni
- svar dyslipoproteinemi
- Pagaende eller tidigare allvarlig leversjukdom sa inge leverfunktionsvirdena inte &tergétt till
det normala
- Grav njursvikt eller akut njursvikt
- Péagéaende eller tidigare levertumorer (benigna eller maligna)
- Kénda eller misstdnkta konshormonberoende maligna tumérer (t.ex. i konsorgan eller brost)
- Odiagnostiserad vaginalblédning

Daylette &r kontraindicerat vid samtidig anvindning med likemedel som innehaller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, likemedel som innehéller glekaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevis (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
Varningar
Vid forekomst avndgon av de tillstdnd eller riskfaktorer som anges nedan, bor lampligheten av

Daylette diskuteras med kvinnan.

Om nagot av dessa tillstdnd eller riskfaktorer forvérras eller upptrader for forsta gangen, ska kvinnan
ta kontakt med sin likare. Lakaren ska da besluta om anvindningen av Daylette ska avbrytas.

Vid bekréftad eller misstiankt vends eller arteriell tromboembolism ska anvdndningen av kombinerade

hormonella preventivmedel avslutas. Om antikoagulationsbehandling inleds, ska en adekvat alternativ
preventivmetod sittas in pd grund av teratogeniciteten av antikoagulationsbehandling (kumariner).
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o Cirkulationsrubbningar
Risk for venos tromboembolism (VTE)

Anvindning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel okar risken for venods tromboembolism
(VTE) jamfort med icke-anvandning. Produkter som inne héiller le vonorgestrel, norgestimat eller
noretisteron forknippas med den ligsta risken for VTE. Andra produkter som t.ex. Dayle tte kan
ha en risk som ér dubbelt sa stor. Beslutet att anviinda en annan produkt in den med den lagsta
risken for VITE ska tas forst efter en diskussion med kvinnan for att sikers tilla att hon kiinner
till risken for VTE med Dayle tte, hur he nnes ris kfaktorer paverkar den hér risken, och att
hennes VTE-risk édr storst under det forsta dret hon anvinder produkten. Det finns ocksa vissa
beléigg for att risken ér storre nér ett kombinerat hormonellt pre ventivimedel anvinds igen efter
ett uppehall pa 4 veckor eller Lingre.

Hos kvinnor som inte anvénder ett kombinerat hormonellt preventivmedel och som inte dr gravida
kommer cirka 2 av 10 000 att utveckla en VTE under en period om ett 4r. Hos en enskild kvinna kan
dock risken vara betydligt hogre, beroende pa hennes underliggande riskfaktorer (se nedan).

Man uppskattar' att av 10 000 kvinnor som anvéinder kombinerade hormonella preventivmedel
innehallande drospirenon kommer mellan 9 och 12 kvinnor att utveckla en VTE under ett ar; detta kan
jamforas med cirka 6° kvinnor som anvénder kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller
levonorgestrel.

I bada fallen &r antalet VTE-hdndelser per ar farre dn det antal hindelser som forviantas hos kvinnor
under graviditet eller under postpartumperioden.

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

! Dessa forekomster uppskattades frin samtliga epidemiologiska studiedatamed hjélp av relativa risker for de
olika produkterna jamfort med kombinerade hormonella preventivimedel som innehéller levonorgestrel.

2 Genomsnittsintervallet r pa 5—7 per 10 000 kvinnodr, baserat p4 enrelativ risk for kombinerade hormonella
preventivimedel som innehdller levonorgestrel jimfort med en icke-anvidndning p4 cirka 2,3-3,6.
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Antal VTE-hdndelser per 10 000 kvinnor under ett ar

Antal VIE-
hindelser

M
12

10

[ i T =]
Ingen mvindning av Eombinsrads hormonslla preventivmadsl;  Kombinersds hormonslla preventivmadal

Lkombinerads hormonalla 3om inmehiller levonorzast=l soam innshillar drospirsnon
prevantivmadal {1 hindslzan {5-7 hindalzar) (8-12 hindalzar)

I extremt séllsynta fall har trombos rapporterats hos anvindare av kombinerade hormonella
preventivmedel i andra blodkarl, t.ex. i hepatiska, mesenteriska, renala eller retinala vener och artirer.

Riskfaktorer for VTE

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

Daylette ér kontraindicerat om en kvinna har flera riskfaktorer som innebér att hon 16per hog risk for
vendsa tromboser (se avsnitt 4.3). Om en kvinna har mer én en riskfaktor dr det mojligt att risken &r
storre dn summan av de enskilda faktorerna — i detta fall bor hennes totala risk for VTE beaktas. Om
forhallandet nytta-risk anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivimedel inte
forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor Kommentar
Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?) Risken dkar betydligt nir BMI okar.
Detta ar sarskilt viktigt att beakta om det ocksa finns
andra riskfaktorer.
Langvarig immobilisering, storre I dessa situationer ar det lampligt att gora ett uppehall i
kirurgiskt ingrepp, alla operationer i anvéindningen av plastret/p-pillret/ringen (vid elektiv
ben eller bicken, neurokirurgi eller kirurgi minst fyra veckor i forvig) och inte ateruppta
omfattande skada anvindningen forrdn tva veckor efter fullstindig

remobilisering. En annan preventivmetod bor anvéndas
for att undvika oavsiktlig graviditet.

Antitrombotisk behandling bor 6vervigas om Daylette
inte har satts ut i forvig.

Obs: tillfillig immobilisering inklusive
flygresor > 4 timmar kan ocksa vara en
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riskfaktor for VTE, sérskilt hos

kvinnor med andra riskfaktorer

Positiv familjeanamnes (vends Om man misstdanker en hereditir predisposition, ska

tromboembolism hos ett syskon eller kvinnan remitteras till en specialist for rddgivning innan

en fordlder irelativt unga &r, t.ex. fore | hon beslutar sig for att anvdinda ndgon form av

50 ars alder). kombinerade hormonella preventivmedel.

Andra medicinska tillstind som Cancer, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt

forknippas med VTE uremiskt syndrom, kronisk inflammatorisk
tarmsjukdom (Crohns sjukdom eller ulcerds kolit) och
sicklecellsjukdom.

Stigande alder FramfGr allt hos kvinnor 6ver 35 ér.

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

Den 6kade risken for tromboembolism vid graviditet, och framf6r allt 6-veckorsperioden i puerperiet,
maéste beaktas (for imformation om ” Fertilitet, graviditet och amning” se avsnitt 4.6).

Symtom pa VTE (djup ventrombos och lunge mboli)
Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka likare och informera vardpersonalen om att hon
tar kombinerade hormonella preventivmedel.

Symtom péa djup ventrombos (DVT) kan omfatta:

- unilateral svullnad av ben och/eller fot eller Iings en ven i benet

- smérta eller 6mhet i benet som bara kidnns vid stdende eller gaende

- okad viarme i det drabbade benet med rodfirgning eller missfargning av benet.

Symtom pa lungemboli (PE) kan omfatta:

- plotslig debut av oforklarlig andndd eller snabb andning
- plotslig hosta som kan férknippas med hemoptys

- kraftig brostsmérta

- kraftig ostadighetskinsla eller yrsel

- snabba eller oregelbundna hjirtslag,

En del av dessa symtom (t.ex. andndd och hosta) &r icke-specifika och kan feltolkas som mer vanliga
eller mindre allvarliga hindelser (t.ex. luftvagsinfektioner).

Andra tecken pa vaskulir ocklusion kan omfatta: plotslig smérta, svullnad och [itt bld missfargning av
en extremitet.

Om ocklusionen uppkommer i dgonen kan symtomen variera fran smértfri dimsyn som kan utvecklas
till synforlust. Ibland kan synfortust uppkomma néstan omedelbart.

Risk for arteriell tromboe mbolism (ATE)
Epidemiologiska studier har visat ett samband mellan anvéndning av kombinerade hormonella
preventivmedel och en 6kad risk for arteriell tromboembolism (myokardinfarkt) eller cerebrovaskulir

handelse (t.ex. transitorisk ischemisk attack, stroke). Arteriella tromboemboliska héndelser kan vara
dodliga.
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Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskulir hindelse hos

anvéindare av kombinerade hormonella preventivmedel 6kar hos kvinnor med riskfaktorer (se tabell).

Daylette ér kontraindicerat om kvinnan har en allvarlig eller flera riskfaktorer som innebdr att hon
16per hog risk for ATE (se avsnitt 4.3). Om kvinnan har mer &n en riskfaktor &r det mojligt att
riskdkningen &r storre &n summan av de enskilda faktorerna — i detta fall bor hennes totala risk

beaktas. Om forhallandet nytta-risk anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel

inte forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor

Kommentar

Stigande alder

Framfor allt hos kvinnor Over 35 ar

Rokning Kvinnor 6ver 35 &r bor rekommenderas att sluta roka
om de vill anvinda ett kombinerat hormonellt
preventivmedel. Kvinnor dver 35 ar som fortsétter att
roka ska starkt rekommenderas att anvinda en annan
preventivimetod.

Hypertoni

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?)

Risken dkar betydligt nir BMI okar.
Detta ar sarskilt viktigt for kvinnor med ytterligare
riskfaktorer.

Positiv familjeanamnes (arteriell
tromboembolism hos ett syskon eller
en fordlder irelativt unga &r, t.ex. fore
50 ars alder).

Om man misstdnker en hereditdr predisposition, ska
kvinnan remitteras till en specialist for rddgivning innan
hon beslutar sig for att anvéinda ndgon form av
kombinerade hormonella preventivmedel.

Migran

En 6kning av frekvens eller svarighetsgrad av migran
vid anvidndning av kombinerade hormonella
preventivmedel (som kan vara prodromalsymtom pé en
cerebrovaskulir hiandelse) kan vara ett skél for
omedelbart utsittande.

Andra medicinska tillstand som
forknippas med negativa vaskulira
héndelser

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemi,
hjartklaffssjukdom och formaksflimmer,
dyslipoproteinemi och systemisk lupus erythematosus.

Svymtom pa ATE

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka likare och informera hélso- och
sjukvardpersonalen om att hon tar kombinerade hormonella preventivmedel.
Symtom pa en cerebrovaskulidr hindelse kan omfatta:
- plotslig domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben, speciellt pa en sida av kroppen
- plotsliga problem med att ga, yrsel, forlorad balans eller koordination
- plotslig forvirring, svérigheter att tala eller forsta
- plotsliga synproblem i ett eller bdda 6gonen
- plotslig, svar eller léingvarig huvudvirk utan kidnd orsak
medvetsloshet eller sv1mn1ng med eller utan krampanfall.
Tl]lfalllga symtom som tyder pa att hindelsen dr en transitorisk ischemisk attack (TIA).

Symtom pa en hjirtinfarkt kan vara:

- smaérta, obehag, tryck, tyngdkénsla, tryck eller fyllnadskénsla i brostet, armen eller nedanfor

brostbenet

- obehag som stralar mot ryggen, kdken, halsen, armen, magen
- mattnadskénsla, matsméltningsbesvir eller kvivning
- svettning, illamaende, krikningar eller yrsel

- extrem svaghet, angest eller andnod
- snabba eller oregelbundna hjértslag.
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° Tumorer

En okad risk for livmoderhalscancer vid ldngvarig anvindning av kombinerade p-piller (> 5 ér) har
rapporterats i nagra epidemiologiska studier, men det rader fortsatt oenighet om i vilken utstrackning
det hir resultatet anses bero pa de forbryllade effekterna av sexuellt beteende och andra faktorer som
t.ex. humant papillomvirus (HPV).

En metaanalys av 54 epidemiologiska studier visade att det finns en ndgot 6kad relativ risk

(RR =1,24) att fa brostcancer hos kvinnor som anvdnder kombinerade p-piller. Den dkade risken
minskar successivt under 10 ar efter att anvandningen av kombinerade p-piller har upphort. Eftersom
brostcancer ar séllsynt hos kvinnor under 40 ar, ar det kade antalet brostcancerdiagnoser hos aktuella
och tidigare anvindare av kombinerade p-piller litet i forhallande till den totala risken for brostcancer.
Dessa studier bevisar inte nigot orsakssamband. Det observerade monstret pa dkad risk kan bero pa en
tidigare brostcancerdiagnos hos anvéndare av kombinerade p-piller, de biologiska effekterna av
kombinerade p-piller eller en kombination av bada. Den brostcancer som diagnostiserats hos
anvéndare tenderar att vara mindre kliniskt avancerad &n den cancer som diagnostiserats hos icke-
anvindare.

I sdllsynta fall har benigna levertumérer rapporterats, och &nnu mer séllan har maligna levertumoérer
rapporterats hos anvindare av kombinerade p-piller. I enstaka fall har dessa tumorer lett till

livshotande intraabdominella blodningar. En levertumér bor dvervigas i differentialdiagnosen vid svéar
smérta i ovre delen av buken, vid leverforstoring eller vid tecken pa intraabdominell blodning hos
kvinnor som anvidnder kombinerade p-piller.

Vid anvéindning av kombinerade p-piller med hog dos (50 pg etinylestradiol) &r risken for cancer i
endometriet och dggstockarna ldgre. Om detta dven giller kombinerade p-piller i lag dos dr &nnu inte
faststallt.

. Andra tillstand

Nedstdmdhet och depression ér véilkinda biverkningar vid anvindning 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.

Gestagenkomponenten i1 Daylette ér en aldosteronantagonist med kaliumsparande egenskaper. I de
flesta fall forvéantas ingen 6kning av kaliumnivderna. Ien klinisk studie sags en lidtt, men inte
signifikant, hdjning av kaliumnivderna i serum hos vissa patienter med litt eller mattligt nedsatt
njurfunktion som tog samtidigt kaliumsparande likemedel och drospirenon. Séledes rekommenderas
kontroll av kaliumnivderna iserum under den forsta behandlingscykeln hos patienter med njursvikt
och serumkalium i det vre referensintervallet fore behandling, och sdrskilt vid samtidig anvandning
av kaliumsparande likemedel. Se dven avsnitt 4.5.

Kvinnor med hypertriglyceridemi, eller dér detta har forekommit inom familjen, kan I6pa 6kad risk att
drabbas av pankreatit vid anvéindning av kombinerade p-piller.

Aven om sma dkningar av blodtrycket har rapporterats hos manga kvinnor som anviinder kombinerade
p-piller, ar kliniskt relevanta dkningar séllsynta. Endast i dessa séllsynta fall ska kombinerade p-piller
sdttas ut omedelbart. Hos patienter med hypertoni maste det kombinerade p-pillret séttas ut om
blodtrycket fortsétter vara hogt vid anviandning av kombinerade p-piller eller en signifikant 6kning av
blodtrycket inte svarar adekvat pa blodtryckssénkande behandling. Anvindning av kombinerade p-
piller kan fortsitta om normala blodtrycksviarden uppnas med blodtryckssénkande behandling.

Foljande tillstdnd har rapporterats uppkomma eller forvarras vid bade graviditet och anvéndning av
kombinerade p-piller, men det finns inte Svertygande bevis for ett samband med kombinerade p-piller:
kolestatisk gulsot och/eller pruritus, gallstenar, porfyri, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt
uremiskt syndrom, Sydenhamns korea, herpes gestationis, otosklerosrelaterad horselnedséttning.
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Exogena Gstrogener kan inducera eller forvarra symtom av arftligt eller forvirvat angioddem.

Akuta eller kroniska storningar av leverfunktionen kan géra det nddvindigt att sétta ut kombinerade p-
piller tills leverfunktionen &ter dr normal. Aterfall av kolestatisk ikterus och/eller kolestasrelaterad
pruritus, som tidigare uppkommit under graviditet eller vid tidigare anvdndning av kénshormoner, goér
det nodvéndigt att det kombinerade p-pillret sétts ut.

Aven om kombinerade p-piller kan paverka den perifera insulinresistensen och glukostoleransen, finns
inga bevis for att det &r nddvandigt att 4ndra behandlingsregimen hos diabetiker som anvéinder
kombinerade p-piller ilag dos (< 0,05 mg etinylestradiol). Kvinnor med diabetes ska dock kontrolleras
noggrant, sarskilt under den forsta tiden med kombinerade p-piller.

Forsamring av endogen depression, epilepsi, Crohns sjukdom och ulcerds kolit har rapporterats vid
anvindning av kombinerade p-piller.

Kloasma kan férekomma i enstaka fall, speciellt hos kvinnor som haft kloasma under tidigare
graviditet. Kvinnor med tendens till kloasma ska undvika exponering for solljus eller ultraviolett
strdlning vid anvéndning av kombinerade p-piller.

Likarundersdkning/konsultation

Innan anvindning av Daylette pdborjas eller anvinds igen ska en fullstindig anamnes (inklusive
hereditet) tas och graviditet uteslutas. Blodtrycket ska tas och en lakarundersokning ska utforas baserat
pé kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och varningar (se avsnitt 4.4). Det &r viktigt att informera
kvinnan om vendsa och arteriella tromboser, inklusive risken med Daylette jamfort med andra
kombinerade hormonella preventivmedel, symtomen pd VTE och ATE, de kinda riskfaktorerna och
vad hon ska gora i hindelse av en misstinkt trombos.

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

Kvinnan ska informeras om att hormonella preventivmedel inte skyddar mot hiv-infektioner (AIDS)
och andra sexuellt 6verforbara sjukdomar.

Nedsatt effekt

Effekten av kombinerade p-piller kan vara nedsatt vid glomda aktiva tabletter (se avsnitt 4.2), vid
gastrointestinala besvér som uppkommer i samband med intaget av aktiva tabletter (se avsnitt 4.2)
eller vid samtidig anvindning av andra likemedel (se avsnitt 4.5).

Neds att cykelkontroll

Oregelbunden blodning (stidnkblodningar eller genombrottsblédning) kan forekomma vid anvéndning
av alla kombinerade p-piller, sarskilt under de forsta manaderna. Darfor ar utvirdering av
oregelbunden blodning bara meningsfull efter en anpassningsperiod om cirka tre cykler.

Om de oregelbundna blodningarna kvarstar eller uppkommer efter tidigare regelbundna cyklar bor
icke-hormonella orsaker 6vervégas och lampliga diagnostiska atgirder, eventuellt dven skrapning,
vidtas for att utesluta malignitet eller graviditet.

Vissa kvinnor far inte ndgon bortfallsblodning under perioden med placebotabletter. Om det
kombinerade p-pillret har tagits i enlighet med anvisningarna i avsnitt 4.2 dr det osannolikt att kvinnan
ar gravid. Men om det kombinerade p-pillret inte har tagits enligt anvisningarna fore den forsta
uteblivna bortfallsblédningen eller om tva bortfallsblodningar uteblir, maste graviditet uteslutas innan
intaget av kombinerade p-piller fortsitter.

Hjilpdmnen
De aktiva filmdragerade tabletterna innehéller 48,53 mg laktosmonohydrat och de inaktiva tabletterna
innehaller 37,26 mg laktos per filmdragerad tablett. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga
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tillstdnd bor inte anvidnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller ghikos-
galaktosmalabsorption.

De aktiva filmdragerade tabletterna innehaller 0,07 mg sojalecitin per tablett. Detta likemedel ska inte
anvindas till patienter som dr allergiska mot jordnétter eller soja.

De filmdragerade placebotabletterna innehéller fargdmnet para-orange (E110) som kan ge allergiska
reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Observera: Produktresumén for andra samtidigt anvénda likemedel ska kontrolleras for att identifiera
eventuella interaktioner.

Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med likemedel
som innehéller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med eller utan ribavirin, sags en
alanintransaminasstegring (ALAT) som var mer &n 5 gnger hogre dn den normala Gvre grinsen.
ALAT-stegringen intréffade signifikant oftare hos kvinnor som anvénde etinylestradiolinnehdllande
lakemedel, sésom kombinerade preventivmedel (CHCs). ALAT-stegringar har ocksa observerats hos
patienter som behandlas med glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och
anvénder likemedel innehallande etinylestradiol sasom CHCs (se avsnitt 4.3). Darfor maste anvindare
av Daylette byta till en alternativ preventivimetod (t.ex. endast gestagen-innehallande preventivmedel
eller icke-hormonella metoder) innan inledning av behandling med dessa likemedelskombinationer.
Daylette kan éterinséttas 2 veckor efter avslutande av behandling med dessa
lakemedelskombinationer.

Farmakokinetiska interaktioner

o Effekter av andra likemedel pa Daylette

Interaktioner kan férekomma med likemedel som inducerar mikrosomala enzymer, vilket kan orsaka
oOkat clearance av konshormoner och leda till genombrottsblodning och/eller nedsatt preventiv effekt.

Behandling
Enzyminduktion kan ses redan efter nagra dagar av behandling. Maximal enzyminduktion ses

vanligen inom en vecka. Efter att likemedelsbehandlingen avslutats kan enzyminduktion kvarsté i
cirka 4 veckor.

Korttidsbehandling

Kvinnor som behandlas med enzyminducerande likemedel bor tillfalligt anvdnda en barridrmetod eller
ndgon annan preventivmetod som tilligg till kombinerade p-piller. Barridirmetod bor anvéindas under
hela samtidiga likemedelbehandlingen samti ytterligare 28 dagar efter avslutad behandling. Om
lakemedelsbehandlingen pagar lingre &n de aktiva tabletterna i p-pillerforpackningen, maste
placebotabletterna kastas och nésta p-pillerforpackning pébdrjas omedelbart.

Ldngtidsbehandling
Hos kvinnor som stér pa langvarig behandling med leverenzyminducerande aktiva substanser
rekommenderas andra palitliga icke-hormonella preventivmetoder.

Foljande interaktioner har rapporterats i litteraturen.

Léikemedel som 6kar clearance av kombinerade p-piller (minskar effekten av kombinerade p-piller
genom att inducera leverenzymer) t.ex.:

barbiturater, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin och HIV-likemedlen ritonavir,
nevirapin och efavirenz och mojligen ocksa felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat och
naturlikemedel som innehaller Johannesort (Hypericum perforatum).

Léikemedel som har varierande effekt pa clearance av kombinerade p-piller:
Vid samtidig administrering med kombinerade p-piller kan manga kombinationer av HIV-
proteashammare och icke-nukleosida omvéinda transkriptashdmmare, inklusive kombinationer med
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HCV-hiammare, oka eller minska plasmakoncentrationer av ostrogen eller progestin. Den totala
effekten av dessa fordndringar kan i vissa fall vara kliniskt signifikant.

Darfor ska produktresumén for samtidigt anvanda HIV/HCV -likemedel ldsas for att identifiera
potentiella interaktioner och eventuella rekommendationer om dem. Om tvekan rader, ska kvinnor
som tar proteashdmmare eller icke-nukleosida omvénda transkriptashdmmare anvinda en extra
barriirmetod.

Substanser som minskar clearance av kombinerade p-piller (enzymhdmmare):
Denkliniska relevansen av potentiella interaktioner med enzymhdmmare dr okand.

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare kan 6ka plasmakoncentrationer av dstrogen,
progestin eller bada.

En multipel studie med drospirenon (3 mg/dag) och etinylestradiol (0,02 mg/dag) visar att samtidig
administrering av den starka CYP3A4-hdmmaren ketokonazol 1 10 dagar 6kar AUC g 241y av
drospirenon och etinylestradiol 2,7 ganger respektive 1,4 ganger.

Nar doser med etoricoxib 60—120 mg/dag tas samtidigt med ett kombinationspreparat som innehéller
0,035 mg etinylestradiol Okar plasmakoncentrationen av etinylestradiol 1,4—1,6 ganger.

o Effekten av Daylette pa andra likemedel
P-piller kan paverka metabolismen av vissa andra aktiva substanser. Koncentrationer i plasma och
vavnader kan saledes antingen oka (t.ex. ciklosporin) eller minska (t.ex. lamotrigin).

Baserat pé interaktionsstudier in vivo hos frivilliga kvinnor (dir omeprazol, simvastatin eller
midazolam anvénds som markor) uppvisar den kliniskt relevanta interaktionen av drospirenon i doser
om 3 mg ringa bendgenhet att interagera med den cytokrom P450-medierade metabolismen av andra
aktiva substanser.

Kliniska data tyder pa att etinylestradiol himmar clearance av CYP1A2-substrat, vilkket ger en svag
(t.ex. teofyllin) till mattlig (t.ex. tizanidin) 6kning av plasmakoncentrationen for dessa.

o Andra typer av interaktion

Hos patienter utan njursvikt visade samtidig anvandning av drospirenon och ACE-hammare eller
NSAID-preparat ingen signifikant effekt pa serumkalium. Samtidig anvindning av Daylette med
aldosteronantagonister eller kaliumsparande diuretika har dock inte studerats. I detta fall bér
serumkalium kontrolleras under den forsta behandlingscykeln. Se dven avsnitt 4.4.

o Laboratorieprover

Anvéndningen av steroider for antikonception kan paverka resultaten av vissa laboratorieanalyser,
déribland biokemiska parametrar for lever-, skoldkortel-, binjure- och njurfunktion, plasmanivierna av
(transport)proteiner (t.ex. kortikosteroidbindande globulin och lipid-/lipoprote infraktioner), parametrar
for kolhydratmetabolism och parametrar for koagulation och fibrinolys. Fordndringarna ligger i
allmidnhet inom normala laboratorievirden. P& grund av dess litta antimineralkortikoida aktivitet
fororsakar drospirenon en dkad aktivitet hos plasmarenin och inducerar bildning av plasmaaldosteron.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Daylette ska inte anvindas under graviditet.

Om kvinnan blir gravid vid anvdndning av Daylette ska preparatet omedelbart séttas ut. Omfattande
epidemiologiska studier har varken visat en 6kad risk for medfodda missbildningar hos barn till
kvinnor som anviant kombinerade p-piller fore graviditeten eller en teratogen effekt om kombinerade
p-piller av misstag anvénts under graviditeten.
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Djurstudier har visat biverkningar under dréaktighet och amning (se avsnitt 5.3). Baserat pa dessa
djurdata kan biverkningar pa grund av hormonell effekt av de aktiva substanserna inte uteslutas. Den
allminna erfarenheten av kombinerade p-piller under graviditet visade dock inga tecken pa en faktisk
biverkning hos ménniska.

Tillgdngliga data om anvdndning av drospirenon och etinylestradiol under graviditet ar for begrinsade
for nigra slutsatser ska kunna dras avseende negativa effekter av drospirenon/etinylestradiol pa

graviditet och fostrets eller det nyfodda barnets hélsa. Hittills finns inga relevanta epidemiologiska
data.

Den 6kade risken f6r VTE under postpartumperioden ska beaktas vid aterinsdttning av Daylette (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Amning

Amning kan paverkas av kombinerade p-piller eftersom de kan minska médngden bréstmjolk och édndra
dess sammansittning. Darfor rekommenderas inte anvindning av kombinerade p-piller forrdn
mamman har slutat amma barnet. Sma mangder av kontraceptiva steroider och/eller deras metaboliter
kan utsondras i brostmjolk vid anvéndning av kombinerade p-piller. Dessa midngder kan paverka
barnet.

Fertilitet
Daylette &r avsett for graviditetsprevention. For information om atergang till fertilitet, se avsnitt 5.1.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Inga studier av likemedlets effekter pa formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner har
utforts. Inga effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner har observerats hos
anvindare av kombinerade p-piller.

4.8 Biverkningar

For allvarliga biverkningar hos anvéndare av kombinerade p-piller, se avsnitt 4.4.

Foljande biverkningar har rapporterats vid anvindning av drospirenon och etinylestradiol i
kombination.

I tabellen nedan rapporteras biverkningar enligt MedDRA -organsystemklass (MedDRA SOC).
Frekvenserna &r baserade pa data fran kliniska studier. Den mest limpliga MedDRA -termen anvéinds
for att beskriva en viss reaktion och dess synonymer och relaterade tillstand.

Biverkningsfre kvenser
Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Ingen kiind
(> 1/100, (> 1/1 000, (> 1/10 000, frekvens (kan
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) inte beréknas
fréan tillgéingliga
data)
Infektioner och Candidia
infestationer
Blodet och Anemi,
lymfs ys te met trombocytemi
Immunsys te met Allergisk reaktion | Overkinslighet,
Forvirrade
symtom av
arftligt eller
forvarvat
angioddem
Endokrina Endokrina
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systemet storningar
Metabolism och Okad aptit, anorexi,
nutrition hyperkalemi,
hyponatremi
Psykiska Emotionell Depression, Anorgasmi,
storningar labilitet nervositet, somnloshet
somnolens
Centralaoch Huvudvirk Yrsel, parestesi | Vertigo, skakningar
perifera
nervsystemet
Ogon Konjunktivit, torra
Ogon, dgonbesvar
Hjartat Takykardi
Blodkirl Migrén, varicer, | Vends
hypertoni tromboembolism
(VTE), arteriell
tromboembolism
(ATE), flebit,
vaskuldra besvir,
nisblodning,
synkope
Magtarmkanalen | Illaméende Buksmiirta, Uppblashet,
krakningar, gastrointestinala
dyspepsi, besvir,
flatulens, gastrit, | fyllnadskénsla,
diarré hiatusbrack, oral
candida,
forstoppning,
muntorrhet
Leveroch Gallsmarta,
gallvigar kolecystit
Hud och Akne, pruritus, Kloasma, eksem, Erythema
subkutan vivnad utslag alopeci, dermatitis | multiforme
acneiform, torr hud,
erythema nodosum,
hypertrikos,
hudbesvir,
hudstriae,
kontaktdermatit,
fotosensitiv
dermatit,
hudnodulus
Mus kuloskeletala Ryggsmairta,
systemet och smérta i
bindviv extremiteter,
muskelkramper
Reproduktions- Brostsmérta, Vaginal candida, | Dyspareuni,
organ och metroragi*, backensmarta, vulvovaginit,
brostkortel amenorré brostforstoring, | postkoital blodning,
fibrocystiska bortfallsblodning,
brost, blodning brostcysta,
frén brosthyperplasi,
livmoder/slida*, | brostneoplasm,
flytning fran livmoderhalspolyp,
slidan, endometriell atrofi,
blodvallningar, ovariecysta,
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vaginit, livmoderforstoring
menstruations-
storningar,
dysmenorré,
hypomenorré,
menorragi, torr
slida, avvikande
resultat i Papa-
prov, nedsatt

libido
Allménna symtom Asteni, okad Sjukdomskénsla
och/eller symtom svettning, 6dem
vid (eeneraliserat
adminis trerings- 6dem, perifert
stillet O0dem,
ansiktsodem)
Undersokningar Viktokning Viktminskning

* Oregelbundna blodningar avtar vanligtvis vid fortsatt behandling.

Beskrivning av utvalda biverkningar

En 6kad risk for arteriella och vendsa trombotiska och trombemboliska hindelser, t.ex. myokardiell
infarkt, stroke, transitoriska ischemiska attacker, vends trombos och lungemboli har observerats hos
kvinnor som anvénder kombinerade hormonella preventivmedel, vilket diskuteras meri detalj i
avsnitt 4.4.

Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats hos kvinnor som anvinder kombinerade hormonella

preventivmedel, och dessa diskuteras i avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet:

- Venosa tromboemboliska sjukdomar

- Arteriella tromboemboliska sjukdomar

- Hypertoni

- Levertumoérer

- Uppkomst eller forsamring av tillstdnd déir ett samband med kombinerade hormonella
preventivmedel dr ofullstindigt klarlagt: Crohns sjukdom, ulcerds kolit, epilepsi,
livmodermyom, porfyri, systemisk lupus erythematosus, herpes gestationis, Sydenhams korea,
hemolytiskt uremiskt syndrom, kolestatisk ikterus

- Kloasma

- Akuta eller kroniska storningar av leverfunktionen kan goéra det nddvandigt att avbryta
kombinerade hormonella preventivmedel tills levervirdena ater 4r normala

- Exogena Ostrogener kan inducera eller forvéirra symtom av arftligt eller forvarvat angioddem.

Forekomsten av diagnosen brostcancer dr bara nagot hogre bland anvéindare av kombinerade
hormonella preventivmedel. Eftersom brdstcancer ér séllsynt hos kvinnor under 40 ar &r 6kningen liten
i forhdllande till den totala risken for brostcancer. Orsakssambandet med anvéndning av kombinerade
hormonella preventivmedel &r inte faststdlld. Ytterligare information, se avsnitt 4.3 och 4.4.

Interaktioner
Genombrottsblodning och/eller nedsatt preventiv effekt kan uppsta pa grund av interaktioner med
andra likemedel (enzyminducerare) (se avsnitt 4.5).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:
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4.9 Overdosering

Det finns i nuldget ingen erfarenhet av 6verdosering med Daylette. Baserat pa allmén erfarenhet av
kombinerade p-piller 4r symtom som eventuellt kan forekomma i fall av 6verdosering av aktiva
tabletter illamaende, kridkningar och bortfallsblodning. Bortfallsblodning kan dven férekomma hos
flickor fére menarche om de tar likemedlet av misstag. Det finns ingen antidot och ytterligare
behandling ska vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: kénshormoner och modulatorer av kdnsorgan, gestagener och dstrogener,
fasta kombinationer

ATC-kod: GO3AA12

PearlIndex for metodfel: 0,41 (6vre tvasidig 95 % konfidensgréns: 0,85).
Totalt Pearl Index (metodfel + patientfel): 0,80 (Gvre tvasidig 95 % konfidensgrans: 1,30).

Verkningsmekanism
Den preventiva effekten av Daylette dr baserad pé interaktionen mellan flera olika faktorer. Den
viktigaste dr hdmning av dgglossning och fordndringar i endometriet.

I en ovulationshdmningsstudie som pégick i 3 cykler och jamforde drospirenon 3 mg/etinylestradiol
0,02 mg i en 21 dagars regim och en 24 dagars regim, associerades 24 dagars regimen med en storre
hamning av follikelutvecklingen. Efter avsiktlig feldosering under den tredje behandlingscykeln
uppvisade en storre andel av kvinnorna som anvénde 21 dagars regim dggstocksaktivitet, inklusive
4dgglossning, jAmfort med kvinnorna som anvinde 24 dagars regim. Aggstocksaktiviteten &tergick till
nivan fore behandlingen under cykeln efter behandlingen hos 91,8 % av kvinnorna som tog 24 dagars
regim.

Daylette ar ett kombinerat p-piller med etinylestradiol och drospirenon (gestagen). Vid terapeutiska
doser har drospirenon ockséa antiandrogena och svagt antimineralkortikoida egenskaper. Det har ingen
ostrogen, glukokortikoid och antiglukokortikoid effekt. Detta innebér att drospirenon har en
farmakologisk profil som ligger néra det naturliga hormonet progesteron.

Det finns indikationer fran kliniska studier att svaga antimineralkortikoida egenskaper av drospirenon
leder till en litt antimineralkortikoid effekt.

Tva dubbelblinda randomiserade placebokontrollerade studier har utforts for att bedoma effekten och
sékerheten for etinylestradiol och drospirenon hos kvinnor med maéttlig akne.

Efter sex manaders behandling, jamfort med placebo, visade etinylestradiol/drospirenon en statistiskt
signifikant storre minskning pd 15,6 % (49,3% vs. 33,7 %) av inflammatoriska lesioner, 18,5 %

(40,6 % vs. 22,1 %) av icke-inflammatoriska lesioner och 16,5 % (44,6 % vs. 28,1 %) av totalt antal
lesioner. Dessutom visade en storre andel patienter (11,8 %) en ’klar’ eller *néstan klar’ bedomning pa
skalan Static Global Assessment (ISGA) (18,6 % vs. 6,8 %).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

. Drospirenon

Absorption
Oralt administrerat drospirenon absorberas snabbt och néstan fullstindigt. Efter en engidngsdos uppnas

maximala serumkoncentrationer pé cirka 38 ng/ml cirka 1-2 timmar efter ett intag. Biotillgéingligheten
ar 76-85 %. Samtidigt intag av mat har ingen pdverkan pa biotillgdngligheten for drospirenon.

Distribution

Serumkoncentrationerna av oralt administrerat drospirenon minskar med en terminal halveringstid pa
cirka 31 timmar. Drospirenon &r bundet till serumalbumin och binder inte till konshormonbindande
globulin (SHBG) och kortikoidbindande globulin (CBG). Endast 3—5 % av de totala
serumkoncentrationerna av drospirenon forekommer som fri steroid. Den etinylestradiolinducerade
Okningen av SHBG paverkar inte serumproteinbindningen av drospirenon. Den genomsnittliga
distributionsvolymen for drospirenon ar 3,7 + 1,2 Tkg.

Metabolism

Oralt administrerat drospirenon metaboliseras i hog. Huvudmetaboliterna i plasma dr syraformen av
drospirenon, skapad genom 6ppning av laktonringen, och 4,5-dihydro-drospirenon-3-sulfat, bildad
genom reduktion och efterfoljande sulfatisering. Drospirenon metaboliseras dven via oxidation
katalyserad av CYP3A4.

Drospirenon ér in vitro kapabel att himma CYP450-enzymerna CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19 och
CYP3A4 svagt till mattligt.

Eliminering

Metabol clearance for drospirenon i serum ér 1,5 +0,2 ml/min/kg. Endast sparméngder av drospirenon
utsondras i oférdndrad form. Metaboliterna av drospirenon utséndras via feces och urin med
utsondringskvot pa cirka 1,2—1,4. Halveringstiden for utséndringen av metaboliter iurin och feces ar
cirka 40 timmar.

Steady state
Under en behandlingscykel nas de maximala steady state-koncentrationerna for drospirenon i serum

(cirka 70 ng/ml) efter cirka 8 dagars behandling. Drospirenonnivderna i serum ackumuleras med en
faktor pa cirka 3 som en foljd av forhallandet mellan terminal halveringstid och doseringsintervall.

Speciella populationer

- Nedsatt njurfunktion
Steady state-serumnivéer av drospirenon hos kvinnor med Iitt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 58—80 ml/min) var jimforbar med den hos kvinnor med normal
njurfunktion. Serumnivderna av drospirenon var i genomsnitt 37 % hdgre hos kvinnor med
mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30—50 ml/min) jamfort med den hos kvinnor
med normal njurfunktion. Drospirenon tolererades ocksé vil av kvinnor med Iidtt och mattligt
nedsatt njurfunktion. Drospirenon visade ingen signifikant effekt pa kaliumkoncentrationen i
serum.

- Nedsatt leverfunktion
I en singeldosstudie minskade oral clearance med cirka 50 % hos frivilliga med mattligt nedsatt
leverfunktion jamfort med hos frivilliga med normal leverfunktion. Den observerade
minskningen av drospirenonclearance hos frivilliga med mattligt nedsatt leverfunktion
konstaterades inte medfora nagon vasentlig skillnad kaliumkoncentrationerna i serum. Inte
heller vid diabetes och samtidig behandling med spironolakton (tvé faktorer som kan
predisponera en patient for hyperkalemi) observerades en 6kning av kaliumkoncentrationer i
serum dver den dvre normalgriansen. Slutsatsen ar séledes att drospirenon tolereras vil av
patienter med ltt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B).
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- Etniska grupper
Inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken for drospirenon eller etinylestradiol mellan
japanska och kaukasiska kvinnor har observerats.

. Etinylestradiol

Absorption

Oralt administrerat etinylestradiol absorberas snabbt och fullstdndigt. Maximala serumkoncentrationer
pa cirka 33 pg/ml uppnas inom 1-2 timmar efter administrering av en oral engangsdos. Den absoluta
biotillgdngligheten ar cirka 60 % till f6lid av presystemisk konjugering och forsta passage-
metabolism. Samtidigt intag av mat minskade biotillgéingligheten for etinylestradiol med cirka 25 %
hos de undersokta patienterna medan ingen fordndring sags hos andra.

Distribution

Serumnivaerna av etinylestradiol minskar itva faser. Halveringstiden for den terminala
dispositionsfasen &r cirka 24 timmar. Etinylestradiol binder i hog men icke-specifik grad till
serumalbumin (cirka 98,5 %) och inducerar en dkning av serumkoncentrationerna av SHBG och
kortikoidbindande globulin (CGB). En mérkbar distributionsvolym ar cirka 5 Vkg.

Metabolism

Etinylestradiol genomgar signifikant forsta passage-metabolism itarm och lever. Etinylestradiol
metaboliseras primdrt via aromatisk hydroxylering och ett stort antal hydroxylerade och metylerade
metaboliter, som forekommer som fria metaboliter och som glukuronid- och sulfatkonjugat, bildas
som ett resultat av detta. Metabol clearance for etinylestradiol &r cirka 5 ml/min/kg.

Etmylestradiol é&r in vitro enreversibel himmare av CYP2C19, CYP1A1 och CYP1A2 samt dven en
mekanismbaserad himmare av CYP3A4/5, CYP2C8 och CYP2J2.

Eliminering

Etinylestradiol utsondras inte i ofordndrad form indgon storre utstrackning. Metaboliterna for
etinylestradiol utsondras iurin och galla i forhallandet till 4:6. Halveringstiden for
metabolitutsondringen ar cirka 1 dag.

Steady state
Steady state uppnds under den andra halvan av behandlingscykeln och serumnivaerna av

etinylestradiol ackumuleras med en faktor pa cirka 2,0-2,3.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Hos forsoksdjur var effekterna av drospirenon och etinylestradiol begransade till dem som foérknippas
med den kidnda farmakologiska effekten. Framfor allt reproduktionstoxicitetsstudierna visade
embryotoxiska och fetotoxiska effekter pa djur som anses vara artspecifika. Vid exponeringar som
overskrider de hos anvindare av drospirenon och etinylestradiol, observerades sexuell differentiering
hos rattfoster men inte hos apor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Tablettkdrna (aktiva tabletter):
Laktosmonohydrat

Majsstirkelse

Majsstirkelse, pregelatiniserad
Makrogolpoly(vinylalkohol)ympsampolymer
Magnesiumstearat
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Filmdragering (aktiva tabletter).
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Talk

Makrogol 3350

Lecitin (soja)

Tablettkdrna (placebotabletter):
Mikrokristallin cellulosa

Laktos

Majsstérkelse, pregelatiniserad
Magnesiumstearat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Filmdragering (placebotabletter).
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk

Indigokarmin (E132)

Kinolingult (E104)

Svart jairnoxid (E172)
Para-orange (E110)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Daylette 0,02 mg/3 mg filmdragerade tabletter dr forpackade i farglosa, genomskinliga
PVC/PE/PVDC-Al-blisterforpackningar. Blisterforpackningarna dr forpackade i pappkartonger
tillsammans med en bipacksedel. Det finns en forvaringspase samt klistermérken for veckodagarna i
varje kartong.

Forpackningsstorlek:

1 x (24+4) filmdragerade tabletter

3 x (24+4) filmdragerade tabletter

6 x (24+4) filmdragerade tabletter

13 x (24+4) filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
Ej anvént likemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Gedeon Richter Plec.

Gyomrdi ut 19-21

1103 Budapest

Ungern

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

35525

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 25.04.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.01.2023
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