VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Daisynelle 150 mikrog/20 mikrog tabletti
Daisynelle 150 mikrog/30 mikrog tabletti
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Daisynelle 150 mikrog/20 mikrog tabletti:

Yksi tabletti sisaltda

0,15 milligrammaa desogestreelid (= 150 mikrogrammaa)
0,02 milligrammaa etinyyliestradiolia (= 20 mikrogrammaa)

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Siséltdd 68,55 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Daisynelle 150 mikrog/30 mikrog tabletti:

Yksi tabletti siséltdd

0,15 milligrammaa desogestreelia (= 150 mikrogrammaa)
0,03 milligrammaa etinyyliestradiolia (= 30 mikrogrammaa)
Sisdltdd 68,54 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valkoinen, kaksoiskupera pyored tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Raskauden ehkiisy.

Daisynelle-valmisteen méardédmistd koskevassa paatoksesséd on otettava huomioon valmisteen
kéayttidjan nykyiset riskitekijit, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit, ja millainen
Daisynelle-valmisteen kdyton VTE:n riski on verrattuna muiden hormonaalisten
yhdistelmiehkéisyvalmisteiden riskeihin (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

42 Annostus ja antotapa

Miten Daisynelle-tabletteja kiyte tiéin

Tabletit otetaan pakkaukseen merkityssi jarjestyksessd joka pdivd suunnilleen samaan aikaan. Joka
péivé otetaan yksi tabletti 21 perdkkdisend pdivand. Pakkausten valilld pidetdén 7 paivad kestivi
tablettitauko, jonka aikana naisella on kuukautisia muistuttava tyhjennysvuoto. Tdmé& vuoto alkaa
yleensd 2 tai 3 pdivan kuluttua viimeisen tabletin ottamisesta ja saattaa jatkua vield, kun seuraava
pakkaus aloitetaan.
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Daisynelle-tablettien kéiyton aloittaminen

Ei edeltdvdd hormonaalisen ehkdisyn kdyttod (edeltavin kuukauden aikana)

Tablettien kaytto aloitetaan normaalin kuukautiskierron 1. pdivana (ts. kuukautisvuodon ensimmaéisend
péiviand). Tablettien kdytdn voi myos aloittaa kierron 2.—5. pdivand, mutta tissé tapauksessa on
suositeltavaa kayttda lisdksi jotakin estemenetelmédéd ensimmiisen kierron ensimmaéisten 7 paivin
aikana.

Siirtyminen toisesta yhdistelmdehkdisyvalmisteesta (yhdistelmdehkdisytabletti, ehkdisyrengas tai
ehkdisylaastari)

Daisynelle-tablettien kéytto tulisi aloittaa edellisen yhdistelmiehkéisytablettivalmisteen viimeisen
vaikuttavan (vaikuttavaa ainetta sisiltdvén) tabletin ottoa seuraavana paivdni, kuitenkin vimeistdin
tavanomaista tablettitaukoa seuraavana pdivind tai edellisen yhdistelmédehkaisytablettivalmisteen
viimeisen lumelddketabletin ottoa seuraavana paiviana.

Jos nainen on kdyttinyt ehkdisyrengasta tai ehkéisylaastaria, Daisynelle-tablettien kaytto tulee
mieluiten aloittaa renkaan tai laastarin poistopdivind, mutta viimeistian péivani, jolloin seuraava
rengas tai laastari olisi otettu kdyttoon.

Siirtyminen pelkkdd progestiinia sisdltdvdstd valmisteesta (pelkkdd progestiinia sisdltdvdit ns.
minipillerit, ehkdisyruiske, ehkdisykapseli) tai hormonikierukasta

Pelkkda progestiinia siséltdvit ns. minipillerit on mahdollista vaihtaa Daisynelle-tabletteihin milloin
tahansa. (Siirtyminen ehkiisykapselista tai hormonikierukasta Daisynelle-tabletteihin tapahtuu
kapselin tai kierukan poistopdivanid. Siirryttdessd ehkdisyruiskeesta Daisynelle-tabletteihin
ensimméinen tabletti otetaan pdivéna, jolloin seuraava ruiske olisi pitdnyt ottaa.) Kaikissa ndissd
tapauksissa on kuitenkin suositeltavaa kéyttd4 lisiehkéisyné jotakin estemenetelméd 7 ensimméisen
tabletinottopdivin ajan.

1. raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdlkeen
Tablettien kaytto tulisi aloittaa valittomasti. Tassd tapauksessa lisiehkédisy ei ole tarpeen.

Synnytyksen tai 2. raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdlkeen

Imettiville dideille — katso kappale 4.6.

Ladkkeen kéyttdjdd tulee neuvoa aloittamaan tablettien kdytto 21-28 péivdd synnytyksen tai 2.
raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen. Mikili tablettien kaytto
aloitetaan myohemmin, kiyttdjia tulee neuvoa kayttimaén lisdehkéisynd jotakin este menetelmai
tabletin kdyton seitsemén ensimméisen pdivan aikana. Mikéli hidn on jo ollut yhdynndssé, raskauden
mahdollisuus tulee poissulkea, ennen kuin hén aloittaa tablettien kdyton, tai naisen tulee odottaa
ensimmadisten kuukautisten alkamista.

Table ttien unohtuminen

Mikili tabletin ottaminen myohéstyy alle 12 tuntia, ehkdisyteho sdilyy ennallaan.

Kéyttdjan tulisi ottaa unohtunut tabletti mahdollisimman pian ja jatkaa jilielld olevien tablettien
kayttod tavanomaiseen tapaan.

Mikéli tabletin ottaminen myohéstyy yli 12 tuntia, ehkéisyteho on saattanut heikentya.

Seuraavat kaksi perussdédntdd tulee ottaa huomioon, mikéli tablettien ottaminen on unohtunut:

1. Tablettien kdyttdd ei tule koskaan keskeyttdd yli 7 paivan ajaksi.

2. Hypotalamus-aivolisike-munasarja-akselin riittdva suppressio edellyttdd tablettien ottamista
yhtéjaksoisesti 7 pdivan ajan.

Téstd syysté voidaan antaa seuraavat kaytdnnon neuvot:

Viikko 1

Kéyttdjan tulee ottaa vimeinen unohtunut tabletti mahdollisimman pian, vaikka se tarkoittaisikin sité,
ettd hdnen tulee ottaa 2 tablettia yhtd aikaa. Tdmén jilkeen hén jatkaa tablettien ottoa tavanomaiseen
aikaan pdivastd. Seuraavien 7 pdivin ajan hdnen tulisi kayttaa lisdksi jotakin estemenetelmid, esim.
kondomia. Mikili kdyttdja on ollut yhdynndssa edeltivien 7 pdivin aikana, raskauden mahdollisuus
tulee ottaa huomioon. Raskaudenriski on sitd suurempi, mitd useampi tabletti on unohtunut ja mitd
lahempénd tavanomaista tablettitaukoa ne ovat.
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Viikko 2

Kayttdjan tulee ottaa vimeinen unohtunut tabletti mahdollisimman pian, vaikka se tarkoittaisikin siti,
ettd hinen tulee ottaa 2 tablettia yhtd aikaa. Tdmén jilkeen hdn jatkaa tablettien ottoa tavanomaiseen
aikaan pdivéstd. Lisdehkdisyd ei tarvita, jos tabletit on otettu ohjeiden mukaisesti unohtunutta tablettia
edeltdneiden 7 pdivan ajan. Mikili ndin ei ole tai mikdli useampia kuin yksi tabletti on unohtunut,
kayttdjaa tulee neuvoa kdyttdmaén lisdehkéisyd 7 pdivin ajan.

Viikko 3

Ehkéisyteho voi vaarantua seuraavan viikon tablettitauon vuoksi.

Tama riski voidaan kuitenkin vélttid muuttamalla tablettien annostusta. Lisdehkaisyé ei tarvita, mikdh
nainen noudattaa jompaakumpaa seuraavista vaihtoehdoista ja on ottanut kaikki tabletit ohjeen
mukaisella tavalla 7 pdivdd ennen unohtunutta tablettia. Mikdli néin ei ole, kdyttdjaé tulisi neuvoa
noudattamaan ensimmaéistd vaihtoehtoa ja kdyttimidn samanaikaisesti lisichkéisyd seuraavien 7
piivin ajan.

1. Kayttdjan tulee ottaa viimeinen unohtunut tabletti mahdollisimman pian, vaikka se
tarkoittaisikin sitd, ettd hinen tulee ottaa 2 tablettia yhtéd aikaa. Tdmén jilkeen hén jatkaa
tablettien ottoa tavanomaiseen aikaan pédivdstd. Seuraava pakkaus aloitetaan vilittomésti sen
jalkeen, kun viimeinen tabletti nykyisestd pakkauksesta on otettu, eli pakkausten vililld ei
pideté taukoa. Naisella ei valttdmattd ole tyhjennysvuotoa ennen kuin toinen pakkaus on
kéytetty loppuun, mutta hinelld voi esiintya tiputtelu- tai lipdisyvuotoa jalkimmiisen
pakkauksen aikana.

2. Kayttdja voi myos lopettaa tablettien ottamisen nykyisestd pakkauksesta ja aloittaa heti 7 pdivin
tablettitauon. Taukoon lasketaan mukaan myds pdivét, jolloin hdnunohti ottaa tabletin. Taméin
jalkeen jatketaan seuraavalla pakkauksella tavanomaiseen tapaan.

Raskauden mahdollisuus on otettava huomioon, jos tabletteja on unohtunut eikd ensimmaéisen
tavanomaisen tablettitauon aikana esinny tyhjennysvuotoa.

Varotoimet oksentelun tai voimakkaan ripulin yhteydessi

Mikéli nainen oksentaa tai saa voimakkaan ripulin 3—4 tunnin sisilld tabletin ottamisesta, tabletti ei
valttaméitta ole imeytynyt kokonaan. Télloin noudatetaan kohdassa 4.2 kuvattuja tabletin unohtumista
koskevia varotoimenpiteitd. Mikadli kdyttdja ei halua muuttaa tavanomaisia tabletinottoaikojaan, tulee
hénen ottaa tarvittavat ylimééréiset tabletit toisesta pakkauksesta.

Tyhjennysvuodon siirtiiminen

Kuukautisten siirtdmiseksi kéyttdjén tulee aloittaa toisen Daisynelle-pakkauksen kdyttd vélittomésti
edellisen pakkauksen loputtua ja jattda siis tablettitauko pitdmédttd. Ndin voidaan jatkaa haluttacssa
aina toisen pakkauksen péaéttymiseen saakka. Toisen pakkauksen aikana saattaa esiintyd lapaisyvuotoa
tai tiputtelua. Tdmén jilkeen pidetdén tavanomainen 7 péivan tablettitauko ja Daisynelle-tablettien
kéayttod jatketaan tavanomaiseen tapaan.

Jos nainen haluaa siirtdd kuukautisten alkamispdivdd toiselle vikonpéiville, hédn voi lyhentdd tulevaa
tablettitaukoa niin monella pédivilld kuin haluaa. Mitd lyhyempi tauko pidetdén, sitd todenndkoisempad
on, ettd tyhjennysvuoto jdd tulematta ja seuraavan pakkauksen aikana esiintyy lipdisyvuotoa ja
tiputtelua (kuten kuukautisia siirrettdessa).

Pediatriset potilaat:
Desogestreelin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiailla nuorilla ei ole tutkittu.
Klinistd tietoa ei ole saatavilla.

4.3 Vasta-aiheet
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Hormonaalisia yhdistelmidehkéisyvalmisteita ei pidd kdyttdd seuraavien tilojen yhteydessad. Mikali
jokin niistd ilmenee ensimmdistd kertaa yhdistelmdehkaisytablettien kdyton aikana, valmisteen kayttd
tulee lopettaa valittomasti.

e laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

o laskimotromboembolia — téilld hetkelld esiintyvd VTE (potilas
antikoagulanttilddkitykselld) tai anamneesissa VTE (esim. syva laskimotromboosi [SLT]
tai keuhkoembolia).

o tiedossa oleva perinnéllinen tai hankittu laskimotromboembolia-alttius, kuten APC-
resistenssi, (mukaan lukien Faktori V Leiden), antitrombiini I[II:n puutos, C-proteiinin
puutos, S-proteiinin puutos

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

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

e valtimotromboembolia tai sen riski

o valtimotromboembolia - tilld hetkelld esiintyvd tai aiemmin esiintynyt
valtimotromboembolia (esim. sydédninfarkti) tai sitd ennakoiva tila (esim. angina pectoris)

o aivoverisuonisairaus - tilld hetkelld esiintyvé taiaiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sitd
ennakoiva tila (esim. ohimenevé aivoverenkiertohdirio, TIA)

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

o anamneesissa migreeni, johon littyy fokaalisia neurologisia oireita

o monista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijan esiintymisesti
johtuva suuri valtimotromboemboliariski. Naiitd riskitekijoitd voivat olla:

o diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita
e vaikea hypertensio
e vaikea dyslipoproteinemia.

o Nykyinen tai aiemmin ilmennyt pankreatiitti, jos sithen on littynyt vaikea hypertriglyseridemia
Nykyinen tai aiemmin ilmennyt vaikea maksasairaus, jos maksan toiminta-arvot eivét ole vield
palautuneet normaaleiksi

Nykyiset tai aiemmin ilmenneet maksakasvaimet (hyvén- tai pahanlaatuiset)

Todetut tai epéillyt hormoniriippuvaiset syovit (esim. sukuelinten tai rintojen syovét)
Diagnosoimaton eméitinverenvuoto.

Yliherkkyys Daisynelle -tablettien vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Ombitasviirin, paritapreviirin, ja ritonaviirin yhdistelméii ja dasabuviiria, glekapreviirin ja
pibrentasviirin yhdistelméa tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmaa
sisdltdvien lidkevalmisteiden samanaikainen kiytt6 Daisynelle-valmisteen kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.5).

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

1. Verenkiertohdiriot
Daisynelle-valmisteen soveltuvuudesta on keskusteltava naisen kanssa, jos hinelld esiintyy mika
tahansa alla mainituista tiloista tai riskitekijoista.

Jos jokin néistd tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimméisen kerran, kdyttdjaa
on kehotettava ottamaan yhteys ladkariin, joka paattda, pitddko Daisynelle-valmisteen kayttd
keskeyttda.

Laskimotromboembolian (VTE) riski
e Minki tahansa hormonaalisen yhdistelmédehkdisyvalmisteen kaytto lisad
laskimotromboembolian (VTE) riskid verrattuna sithen, ettd tillaista valmistetta ei
kaytetd lainkaan. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai nore tis teronia siséiltaviin
valmis teisiin liittyy pienin VTE:n riski. Téma riski voi olla jopa kaksinkertainen
muilla valmis teilla, kuten esimerkiksi Dais ynelle-valmis teella. Péiéitoksen muun
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kuin VTE:n riskiltién pienimmiin valmis teen kiyttiimisesti saa tehdé vain sen
jilkeen, kun ehkiisyé harkits evan naisen kanssa on keskusteltu. Keskustelussa
on varmis tettava, etti hiin ymmirtai Daisynelle-valmisteen kiyttoon liittyvin
VTE:n riskin, miten hiinen nykyiset ris kitekijins i vaikuttavat tiihin riskiin ja
etti hinen VTE:n riskins 4 on suurimmillaan e nsimméisen vuoden aikana, jona
hin kiyttai yhdis telméie hkiisyvalmis tetta e nsimmiiis ti kertaa elimaésséin. On
myos jonkin verran niyttod siité, etti riski suurenee, kun hormonaalisen

yhdis telméiie hkiisyvalmis teen kiytto aloitetaan uudelleen vihintéén 4 viikon
tauon jilkeen.

e Noin kahdelle naiselle 10 000:ta, jotka eivit kdytd hormonaalista
yhdisteImiehkéisyvalmistetta eivitké ole raskaana, kehittyy VTE yhden vuoden
aikana. Yksittdiselld naisella tdma riski voi kuitenkin olla suurempi riippuen hinen
omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoistd (ks. jailjempana).

e Arviolta noin 9-12 naiselle’ 10 000:sta, jotka kayttavit desogestreelia sisdltivaa
hormonaalista yhdistelmiehkdisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana.
Levonorgestreelia sisdltivad hormonaalista yhdistelmiehkéisyvalmistetta kayttavilld
naisilla vastaava luku on 6.

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

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

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

VTE-tapausten

miiri

N

12

10

>—

.|
2 L 4
0 | 1 >
Yhdistelméiehkaisy valmistetta Levonorgestreelia siséltdvit Desogestreelia siséltavét
ei kdytetd (2 tapausta) yhdistelmaehkéisy valmisteet yhdistelméehkéisy valmisteet
(5-7 tapausta) (9-12 tapausta)

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

I IiImaantuvuus arvioitiin kaikista epidemiologisista tutkimustuloksista vertaamalla eri valmisteiden suhteellisia riskeja
levonorgestreelia sisaltéviin yhdistelmdehkaisyvalmisteisiin.

2 vaihteluvalin 5-7 keskipiste 10 000 naisvuotta kohden, miké perustuu levonorgestreelia sisaltavien
yhdistelmaehkaisyvalmisteiden kdytén suhteelliseen riskiin verrattuna kdyttamattdmyyteen, jolloin riski on noin 2,3-
3,6.
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Hormonaalisten yhdistelmiehkdisyvalmisteiden kayttéjilli esiintyvien laskimotromboembolisten
komplikaatioiden riski voi suurentua huomattavasti, jos naisella on muita riskitekijoitd, erityisesti
jos riskitekijoitd on useita (ks. taulukko).

Daisynelle-valmiste on vasta-aiheinen naisella, jolla on useita riskitekijoitd, jotka aiheuttavat
suuren VTE:n riskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekijd, nama
yhdessé voivat muodostaa yksittdisten tekijoiden summaa suuremman riskin — tdssé

tapauksessa VTEmn kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen katsotaan
olevan negatiivinen, hormonaalista yhdistelmédehkdisyvalmistetta eipidd méaarata (ks. kohta

4.3).

Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) ris kitekijit

RisKkitekija Komme ntti

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/mz) Riski suurenee huomattavasti painoindeksin

noustessa.

Huomioitava erityisesti silloin, jos muita riskitekijoita
on myds olemassa.

Pitkittynyt immobilisaatio, suuri
leikkaus, kaikki jalkojen tai lantion
alueen leikkaukset, neurokirurgia tai

Naissd tilanteissa on suositeltavaa lopettaa
laastarin/tabletin/renkaan kaytto (elektiivisen
leikkauksen kohdalla véhintddn neljd vikkoa

merkittdva trauma etukéteen), eikd sitd pidd jatkaa ennen kuin kéyttdja on
ollut kaksi viikkkoa tdysin likuntakykyinen. Jotain
muuta raskaudenehkéisymenetelmdd on kiytettava ei-

toivotun raskauden ehkiisemiseksi.

Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei
Daisynelle-valmisteen kayttod ole lopetettu
etukdteen.

Huomioitavaa: viliaikainen
immobilisaatio, mukaan lukien

> 4 tunnin lentomatka, voi myds olla
VTEmn riskitekijd, erityisesti naisilla,
joilla on my6s muita riskitekijoitd

Positiivinen sukuanamneesi
(tdiménhetkinen tai aikaisempi VTE
sisaruksella tai vanhemmalla, etenkin
suhteellisen nuorella illd, esim. alle
50-vuotiaana)

Jos perinnollistd  alttiutta epdillidn, potilas on syytd
ohjata erikoislddkérin tutkimuksiin ennen kuin
minkddn hormonaalisen
yhdistelmdehkaisyvalmisteen kaytosti padtetdan.

Muut laskimotromboemboliaan Litetyt | SyOpi, systeeminen lupus erythematosus,

sairaudet hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé, krooninen
tulehduksellinen suolistosairaus (Crohnin tauti tai
haavainen koliitti) ja sirppisoluanemia
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Ikdéntyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd

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

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

Laskimotromboembolian oire et (s yva las kKimotromboosi ja ke uhkoembolia)
Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vilittomésti ld4dkérin hoitoon ja kertomaan,
ettd he kdyttavit hormonaalista yhdistelmidehkdisyvalmistetta.
Syvén laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:
- toisen jalan ja/tai jalkaterdn turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla
- jalan kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua vain seistessa tai kivellessi
- jalan lisddntynyt limmontunne, jalan ithon védrin muutos tai punoitus.
Keuhkoembolian oireita voivat olla:
- dkillisesti alkanut, selittimdton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys
- akillinen yské, johon saattaa littyd veriyskoksid
- pistdvé rintakipu
- vaikea pyOrrytys tai huimaus
- nopea tai epdsddnnollinen syddmen syke.

Jotkut niisté oireista (esim. hengenahdistus, yskd) ovat epdspesifisid, ja ne voidaan tulkita
virheellisesti yleisluontoisemmiksi tai vihemmén vaikeiksi tapahtumiksi (esim.
hengitystieinfektioks1).

Muita verisuonitukoksen merkkejd voivat olla mm.: dkillinen kipu, turvotus ja sinertivé
vArimuutos raajassa.

Jos tukos tulee silméén, oireena voi olla esim. kivuton nddn hdmértyminen, joka voi edeté ndén
menetykseen. Joskus nd6én menetys voi tapahtua lihes vilittomésti.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riski

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd hormonaalisten
yhdistelmiehkiisyvalmisteiden kayttoon littyy suurentunut valtimotromboembolian
(sydédninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen ohimenevé verenkiertohdirio (TIA),
aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat johtaa kuolemaan.

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski hormonaalisen
yhdistelmiehkaisyvalmisteen kayttdjilli on korkeampi niilld naisilla, joilla on riskitekijoitd (ks.
taulukko). Daisynelle-valmiste on vasta-aiheinen, 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, ndmé yhdessi voivat muodostaa yksittdisten tekijdiden summaa
suuremman riskin — tdssd tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen
katsotaan olevan negatiivinen, hormonaalista yhdistelmidehkdisyvalmistetta ei pidd méiérété (ks. kohta
4.3).

Taulukko: Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijit

Riskitekiji Komme ntti
Ikdéntyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd
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Tupakointi Hormonaalista yhdistelmiehkéisyvalmistetta kayttavid
naisia on neuvottava olemaan tupakoimatta. Yk 35-
vuotiaita, tupakoimista jatkavia naisia on vakavasti
kehotettava kdyttdméén jotakin muuta
ehkdisymenetelmia.

Korkea verenpaine

Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin noustessa.
Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/mz) Erityisen tdrkeéé naisilla, joilla on muitakin

riskitekijoiti.
Positiivinen sukuanamneesi Jos perinnéllistd alttiutta epéilldén, potilas on syyti
(timénhetkinen tai aikaisempi ohjata erikoislddkdrin tutkimuksiin ennen kuin
valtimotromboembolia sisaruksella tai | minkddn hormonaalisen yhdistelmiehkdisyvalmisteen
kéytosta
vanhemmalla, etenkin suhteellisen paatetaan.
nuorella idlla, alle 50-vuotiaana).
Migreeni Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai vaikeusasteen

lisidntyminen (miké saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
hormonaalisen yhdistelmidehkdisyvalmisteen kayton
aikana voi olla syy yhdistelmiehkiisyvalmisteen
kéyton valittoméaan

keskeyttdmiseen.
Muut verisuoniston haittatapahtumiin Diabetes, hyperhomokysteinemia, syddmen lippéavika
litetyt sairaudet ja eteisvarind, dyslipoproteinemia ja systeeminen

lupus erythematosus (SLE).

Valti | bolian (ATE) oi

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vilittomésti ldédkdrin hoitoon ja
kertomaan, ettd he kiyttavit hormonaalista yhdistelmdehkdisyvalmistetta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:
- kasvojen, késivarren taijalan &dkillinen tunnottomuus tai heikkous (varsinkin vain
yhdelld puolella vartaloa esiintyvd)
- dkillinen kdvelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys
- dkillinen sekavuus, puhe- tai ymmaértdmisvaikeudet
- dkillinen ndo6n heikentyminen yhdessé tai molemmissa silmissi
- dkillinen, voimakas tai pitkittynyt padnsérky, jonka syyti ei tiedetd
- tajunnan menetys tai pyOrtyminen, johon saattaa liittyd kouristuskohtaus.
Ohimenevit oireet viittaavat sithen, ettd tapahtuma on ohimenevé aivoverenkiertohdirido (TIA).
Sydéninfarktin oireita voivat olla:
- kipu, epamiellyttivd tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai tdysindisyyden
tunne rinnassa, kdsivarressa tai rintalastan takana
- selkédén, leukaan, kurkkuun, kdsivarteen ja/tai vatsaan séteilevd epamiellyttiva tunne
- tdyteldisyyden, ruoansulatushiirididen tai tukehtumisen tunne
- hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus
- erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus
- nopea tai epdsddnnollinen syddmen syke.
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2. Kasvaimet

e Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu kohdunkaulan sydvén riskin
suurenemista yhdistelmédehkaisytablettien pitkdaikaisilla kéyttéjilld. Toistaiseksi on
silti epaselvdd, missd médrin tdhdn vaikuttaa seksuaalinen kdyttdytyminen seki
muut tekijat, kuten ihmisen papilloomavirus (HPV).

e 54 epidemiologisesta tutkimuksesta tehty meta-analyysi osoittaa, ettd rintasyovin
suhteellinen riski on hieman suurentunut (RR = 1,24) yhdistelmédehkaisytabletteja
kéayttavilld naisilla. TAdma lisddntynyt riski hdvidé asteittain
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton lopettamista seuraavien 10 vuoden aikana.
Koska rintasyopd on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, todettujen
rintasyOpétapausten maardn suureneminen yhdistelmiehkdisytablettien nykyisilld ja
aiemmilla kayttajilli on vahiistd verrattuna naisen elinikdiseen rintasyopariskiin.
Tutkimuksissa ei ole saatunéyttdd syysuhteesta. Havaittu riskin suureneminen
saattaa johtua rintasydvan aiemmasta toteamisesta yhdistelmiehkéisytablettien
kayttajilld, yhdistelméehkdisytablettien biologisista vaikutuksista tai molemmista.
Yhdistelmiehkdisytablettien kayttdjilld todetut rintasydpatapaukset ovat usein
klinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin ehkdisytabletteja kdyttimattomilla
naisilla todetut tapaukset.

e Yhdistelmiehkéisytablettien kiyttéjilli on esiintynyt hyvin harvoin hyvinlaatuisia
maksakasvaimia ja vield harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Muutamissa
tapauksissa nimé kasvaimet ovat johtaneet hengenvaarallisiin intra-abdominaalisiin
verenvuotoihin. Maksakasvaimen mahdollisuutta tulisi harkita
erotusdiagnostiikassa, kun yhdistelmdehkdisytablettien kayttdjalld esiintyy
voimakasta kipua ylivatsassa, maksan suurenemista tai merkkejd intra-
abdominaalisesta verenvuodosta.

Kohdun myoomien koko saattaa muuttua yhdistelmaehkaisytablettien kdyton aikana.

3. Muut tilat
e Yhdistelmiehkéisytablettien kiyttd saattaa suurentaa pankreatiittiriskid naisilla,
joilla on hypertriglyseridemia tai perinnéllinen hypertriglyseridemiataipumus.

e Vaikka lievid verenpaineen kohoamisia on ilmoitettu yhdistelmédehkéisytabletteja
kéayttavilld naisilla, verenpaineen klimisesti merkittdvé suureneminen on harvinaista.
Yhdistelmiehkdisytablettien kdyton viliton lopettaminen on aiheellista vain niissa
harvinaisissa tapauksissa. Johdonmukaista suhdetta yhdistelmiehkaisytablettien
kdyton ja kliinisen hypertension vélilld eiole vahvistettu.
Yhdistelmiehkadisytablettien kaytto tulee lopettaa, jos kayttdjalla on ennestddn
korkea verenpaine ja yhdistelméehkéisytablettien kdyton aikana esiintyy jatkuvasti
kohonneita verenpainearvoja tai huomattavaa nousua verenpaineessa eiki
verenpainelddkitykselld saavuteta asianmukaista vastetta. Tapauskohtaisesti voidaan
harkita ehkdisypillereiden kdyton uudelleen aloittamista, mikili verenpaine saadaan
normalisoitumaan verenpaineldékkeiden avulla.

e Scuraavien tilojen esiintymisestd tai pahenemisesta on ilmoitettu seki raskauden
ettd yhdistelmiehkéisytablettien kdyton aikana, mutta on edelleen epéselvéi, ovatko
ne yhteydessé yhdistelmédehkiisytablettien kdyttoon: Kolestaattinen ikterus ja/tai
kutina, sappikivet, porfyria, systeeminen lupus erythematosus, hemolyyttis-
ureeminen oireyhtymé, Sydenhamin korea, herpes gestationis, otoskleroottinen
kuulon heikkeneminen

o Eksogeeniset estrogeenit voivat indusoida tai pahentaa perinnéllisen ja hankinnaisen
angioedeeman oireita.
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e Maksan toiminnan akuutit tai krooniset hdiriét voivat vaatia
yhdistelmiehkaisytablettien kidyton lopettamista, kunnes maksan toiminta-arvot ovat
normalisoituneet. Yhdistelmiehkéisytablettien kiytto tulee lopettaa, jos aiemman
raskauden tai aiemman sukupuolihormonien kéyton aikana ilmennyt kolestaattinen
ikterus ja/tai kolestaasiin littyvd kutina uusiutuu.

e Vaikka yhdistelmiehkéisytabletit saattavat vaikuttaa perifeeriseen
msuliiniresistenssiin ja glukoosinsietoon, eiole viitteitd siitd, etti
yhdistelmiehkéisytabletteja kiyttdvien diabeetikkojen hoitoa tulisi muuttaa.
Diabeetikkoja tulee kuitenkin seurata tarkkaan yhdistelmiehkéisytablettien kdyton
aikana.

e Yhdistelmdehkdisytablettien kidyton aikana on ilmoitettu endogeenisen
masennuksen, epilepsian, Crohnin taudin seké haavaisen paksusuolitulehduksen
pahentumista.

e Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten
ehkdisyvalmisteiden kayttoon littyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus
voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen kdyttdytymisen ja itsemurhan tunnettu
riskitekiji. Naisia on kehotettava ottamaan yhteyttd lddkéariinsé, jos heilld esintyy
mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, my0s pian hoidon aloittamisen jilkeen.

e Maksaldiskid saattaa esiintyéd satunnaisesti, erityisesti naisilla, joilla niitd on
esiintynyt raskauden aikana. Naisten, joilla on taipumusta maksaldiskiin, tulisi
vilttia altistusta auringonvalolle tai UV-séteilylle yhdistelmiehkéisytablettien
kéyton aikana.

Daisynelle-tabletit sisdltivit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kéyttaa tata
ladketta.

Laidkéarintarkas tus/konsultaatio

Ennen Daisynelle-valmisteen kdyton aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on
selvitettdva tdydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois.. Naisen
verenpaine on mitattava ja hinelle on tehtdva lddkérintarkastus, jossa otetaan huomioon vasta-aiheet
(kohta 4.3) ja varoitukset (kohta 4.4). On tirke&a kinnittdd naisen huomiota laskimo- ja
valtimoveritulppia koskeviin tietoihin, kuten Daisynelle-valmisteen kayttoon littyvadn riskiin
verrattuna muihin hormonaalisiin yhdistelmidehk&isyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien
oireisiin, tiedossa oleviin riskitekijoihin seké sithen, mitd tehdi, jos epdilee veritulppaa.

Naista on my0s neuvottava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja
ohjeita. Tarkastuskdyntien tiheyden ja luonteen pitdé perustua vakiintuneisiin hoitosuosituksiin, ja ne
on toteutettava kunkin naisen kliinisten tarpeiden mukaisesti.

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

Tehon heikkeneminen

Yhdistelmiehkéisytablettien teho saattaa heikentyd, mikdli tabletti unohtuu (kohta 4.2), naisella on
oksentelua tai voimakasta ripulia (kohta 4.2) tai hin kdyttdd samanaikaisesti muita lddkkeitd (kohta
4.5).

Vuotokontrollin heikkeneminen

Kaikkien yhdistelmidehkdisytablettien kédyton yhteydessd saattaa esiintyd epdsdannollistd vuotoa
(tiputtelua ja lapédisyvuotoa), erityisesti ensimméisten kuukausien aikana. Tdstd syystd vuotohdirioitd
on syyté alkaa arvioida vasta noin 3 kiertoa kestivin sopeutumisjakson jilkeen.
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Mikdli vuotohiirict jatkuvat tai uusiutuvat, vaikka kierto on aiemmin jo muuttunut séénndolliseksi, on
harkittava ei-hormonaalisia syitd ja ryhdyttdva diagnostisiin varotoimiin sydvén tai raskauden
poissulkemiseksi. Kohdun kaavinta voi olla tarpeen.

Joillakin kayttéjilla eiesiinny tyhjennysvuotoa tablettitauon aikana. Mikdli yhdistelmédehkiisytabletit
on otettu kohdan 4.2 ohjeiden mukaisesti, on epiatodennikoistd, etti kdyttdja on raskaana. Mikéli
yhdistelmiehkéisytabletteja ei kuitenkaan ole otettu ohjeiden mukaisesti ennen tyhjennysvuodon
ensimmiistd poisjaédmistd tai kaksi tyhjennysvuotoa on jidnyt vilin, raskauden mahdollisuus tulee
sulkea pois ennen kuin yhdistelmiehkéisytablettien kéyttod jatketaan.

4.5 Yhteis vaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huom: Samanaikaisesti kdytettivien lddkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin tulee tutustua
mahdollisten yhteisvaikutusten selvittdmiseksi.

Muiden lddke valmis teiden vaikutus Daisynelle-table tteihin

Yhteisvaikutuksia saattaa ilmetd mikrosomaalisia entsyymejd, erityisesti sytokromi P450-entsyymia
(CYP) indusoivien ldadkkeiden tai kasvirohdosvalmisteiden kanssa, jotka voivat lisatd
sukupuolihormonien puhdistumaa, mikd voi johtaa ldpdisyvuotoihin ja/tai ehkdisytehon pettimiseen.

Hoito

Entsyymi-induktio voidaan havaita jo muutaman hoitopdivén jilkeen. Maksimaalinen entsyymi-
induktio ilmenee yleensd muutaman viikon kuluessa. Lédkehoidon lopettamisen jilkeen entsyymi-
induktion vaikutus voi kestéé noin neljan vilkkon ajan.

Lyhytaikainen hoito

Kaytettdessd entsyymejd indusoivia ladkkeitd tai kasvirohdosvalmisteita naisen tulee véliaikaisesti
kayttdd Daisynelle-valmisteen liséksi jotakin estemenetelmédé taivalita jokin muu ehkéisykeino.
Estemenetelméé on kiytettdvd samanaikaisesti kiytettdvan ldkityksen ajan sekd lisdksi 28 paivaa
ladkityksen lopettamisen jélkeen.

Pitkdaikainen hoito
Kéytettiessa pitkdkestoisesti maksan entsyymejd indusoivaa ladkitystd suositellaan muun luotettavan
ei-hormonaalisen ja entsyymejd indusoimattoman ehkdisymenetelmin kayttoa.

Kirjallisuudessa on raportoitu seuraavia yhteisvaikutuksia:

Daisynelle-valmisteen puhdistumaa lisddvit aineet (entsyymi-induktio) (entsyymi-induktion
atheuttama yhdistelmdehkdisytablettien tehon heikkeneminen), esim.: fenytoiini, fenobarbitaali,
primidoni, bosentaani, karbamatsepiini, rifampisiini, jotkut HIV -proteaasin estéjit (esim. ritonaviiri) ja
ei-nukleosidirakenteiset kidédnteiskopioijaentsyymin estijit (esim. efavirentsi, nevirapiini) seké
mahdollisesti my6s okskarbatsepiini, topiramaatti, rifabutiini, felbamaatti, griseofulviini ja
mékikuismarohdosta sisdltdvét valmisteet.

Aineet joilla on vaihtelevia vaikutuksia yhdistelmiehkédisytablettien puhdistumaan:

Yhtiaikaisesti hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kanssa kdytettynd monet HIV -proteaasin estijid
(esim. nelfinaviiria) ja ei-nukleosidirakenteisia kdédnteiskopiojjaentsyymin estéjid (esim. nevirapiinia)
sisdltivit lidkeyhdistelmétvoivat suurentaa tai pienentéé progestiinien, mukaan lukien desogestreelin
aktiivisen metaboliitin etonogestreelin, tai estrogeenin pitoisuutta plasmassa. Ndiden muutosten
kokonaisvaikutus voi joissakin tapauksissa olla klinisesti merkittava.

Tédmén vuoksi samanaikaisesti kdytettyjen HIV/HCV-ladkkeiden valmisteyhteenvetoihin on
perehdyttdva mahdollisten yhteisvaikutusten ja niitd koskevien lisdohjeiden osalta. Jos epdillidn
yhteisvaikutuksen mahdollisuutta, proteaasin estdjii tai ei-nukleosidirakenteista
kéédnteiskopiofjaentsyymin estdjad kdyttdvin naisen pitdd kiyttdd lisdehkdisynd jotain estemenetelmii.

Aineet, jotka vihentdvit Daisynelle-valmisteen puhdistumaa (entsyymi-inhibiittorit)
Entsyymi-inhibiittoreiden mahdollisen yhteisvaikutuksen kliinistd merkitystd ei tunneta.
Voimakkaiden CYP3A4-entsyymi-inhibiittoreiden (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli) tai kohtalaisten
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CYP3A4-entsyymi-inhibiittoreiden (esim. flukonatsoli) yhtdaikainen kdyttd voi nostaa progestiinien,
mukaan lukien desogestreelin aktiivisen metaboliitin etonogestreelin, pitoisuutta plasmassa.
Etorikoksibin 60—120 mg paivdannoksen on havaittu nostavan etinyyliestradiolin pitoisuutta
plasmassa 1,4—1,6-kertaiseksi kéytettdessd samanaikaisesti yhdistelméehkéisyvalmisteen kanssa, joka
sisdltdd 0,035 mg etinyyliestradiolia.

Troleandomysiinin kdyttd samanaikaisesti yhdistelméehkéisytablettien kanssa voi suurentaa
intrahepaattisen kolestaasin riskia.

Daisynelle-tablettien vaikutus muihin lddkkeisiin
Ehkéisytabletit voivat vaikuttaa tiettyjen muiden ldfdkkeiden metaboliaan. Plasman ja kudosten
ladkepitoisuudet voivat joko suurentua (esim. siklosporiini) tai pienentyd (esim. lamotrigiini).

Klinisen tutkimustiedon perusteella etinyyliestradioli estdd CYP 1A2-substraattien puhdistumaa, joka
johtaa néiden pitoisuuksien heikkoon (mm. teofyllini) tai kohtalaiseen (mm. titsanidiini)
suurenemiseen plasmassa.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Kun kliinisissd tutkimuksissa hoidettiin hepatiitti C -virusinfektiota (HCV) ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmalld ja dasabuvirrilla ribavirinin kanssa tai ilman,
transaminaasiarvon (ALAT) kohoamista yli 5 x ULN (viitealueen yldraja) esiintyi merkitsevasti
useammin naisilla, jotka kayttivit etinyyliestradiolia sisdltavad valmistetta, kuten
yhdistelmiehkéisyvalmistetta. My6s glekapreviirin ja pibrentasviirin  yhdistelméa tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmédé kayttavilld potilailla ALA T-arvojen kohoamista
havaittin etinyyliestradiolia sisdltivaa valmistetta (kuten yhdistelmiehkéisyvalmistetta) kayttavilla
naisilla (ks. kohta 4.3). Tésté syystd Daisynelle-valmisteen kdyttavien on vaihdettava toiseen
ehkdisymenetelméédn (esim. pelkkdd progestiinia sisidltdvaidn tai hormonittomaan ehkdisymenetelméin)
ennen kyseisten yhdistelmédhoitojen aloittamista. Daisynelle-valmisteen kaytto voidaan aloittaa
uudelleen 2 viikkon kuluttua ndiden yhdistelmédhoitojen paéttymisesti.

Laboratoriokokeet

Steroidiehkéisyn kaytolld saattaa olla vaikutusta erdiden laboratoriokokeiden tuloksiin, kuten maksan,
kilpirauhasen, lisdmunuaisen ja munuaisen toimintakokeiden arvoihin, plasman (kantaja)proteiini-
pitoisuuksiin, esimerkiksi transkortiinin (CBGQG) pitoisuuksiin ja lipidV/ lipoproteimifraktiothin, sekd
hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja koagulaatio- ja fibrinolyysiarvoihin. Muutokset
pysyvit yleensd viitearvojen puitteissa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Daisynelle-tabletteja eiole tarkoitettu kdytettdviksi raskauden aikana.

Mikél kayttdja tulee raskaaksi, tulee Daisynelle-tablettien kéyttd keskeyttdd valittomasti.

Laajat epidemiologiset tutkimukset eivit ole kuitenkaan osoittaneet, ettd kehityshdirididen riski olisi
suurentunut, jos lapsen diti on kiyttanyt yhdistelmdehkaisytabletteja ennen raskautta.
Yhdistelméehkiisytablettien tahattoman kdyton alkuraskauden aikana ei mydskddn ole osoitettu
aiheuttaneen teratogeenisuutta.

Imetys

Yhdistelmiehkdisytabletit saattavat vaikuttaa imetykseen, silli ne voivat vihentd rintamaidon méaéraa
ja muuttaa sen koostumusta. Tastd syystd yhdistelmdehkdisytabletteja ei yleisesti ottaen tulisi

suositella ennen kuin imetys on lopetettu kokonaan. Pienid méérid ehkdisytablettien steroideja ja/tai
niiden metaboliitteja saattaa erittyd rintamaitoon yhdistelmaehkaisytablettien kdyton aikana. Nama
médrit saattavat vaikuttaa lapseen.

Kun Daisynelle-valmisteen kaytto aloitetaan uudelleen, on huomioitava, ettd laskimotromboembolian
riski on suurentunut synnytyksen jélkeisend aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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477  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Daisynelle-tableteilla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yhdistelméehkiisytablettien kayttdjilld esiintyneet vakavat haittatapahtumat, ks. kohta 4.4.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Hormonaalisia yhdistelmédehkdisyvalmisteita kéyttivilld naisilla on havaittu valtimoiden ja
laskimoiden tromboottisten ja tromboembolisten tapahtumien lisdéntynyt riski. Nditd tapahtumia
ovat mm. sydédninfarkti, aivohalvaus, ohimenevit aivoverenkiertohdirit (TIA), laskimoveritulppa
ja keuhkoembolia.

Tapahtumia kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Daisynelle-tablettien tai yhdistelmédehkéisyvalmisteiden kéyttijilli yleensédkin raportoidut,
mahdollisesti kdyttoon littyvit haittavaikutukset, on lueteltu alla olevassa taulukossa. Kaikki
haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan; hyvin yleinen (>1/10),
yleinen (>1/100), melko harvinainen (>1/1000, <1/100), harvinainen (<1/1 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

MedDRAn Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
yledyysluokitus (> 1/10) (> 1/100, harvinainen (> 1/10 000, (koska
< 1/10)) (=1/1,000, < 1/1 000) saatavissa
<1/100) oleva tieto ei
riitd
Elinjarjestelma esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Hiivatulehdus
Immuunijirjestelmi Y liherkkyys Perinnollisen
ja
hankinnaisen
angioedeeman
oireiden
paheneminen
Aineenvaihdunta ja Nesteen
ravitsemus kertyminen
elimistoon
Psyykkiset hiriot Masentunut Libidon Libidon
mieliala heikkeneminen | voimistuminen
Mielialan
muutokset
Hermosto Paansarky Migreeni
Huimaus
Hermostuneisuus
Silmét Huono piilolinssien
sieto
Kuulo ja Otoskleroosi
tasapainoelin
Verisuonisto Hypertensio Laskimotromboemb
olia
Valtimotromboemb
olia
Ruoansulatus- Pahomnvointi, Oksentelu
elimistd vatsakipu
11552/11553
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MedDRAnN Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
ylesyysluokitus (= 1/10) (= 1/100, harvinainen (= 1/10 000, (koska
<1/10)) (>1/1,000, < 1/1 000) saatavissa
< 1/100) oleva tieto ei
riitd
Elinjarjestelma esiintyvyyden
arviointiin)
Tho ja ihonalainen Akne Thottuma Erythema nodosum
kudos Nokkosihottuma | Erythema
multiforme
Kutina
Hiustenlidhto
Sukupuoliclimet ja | Epdsdén- Amenorrea Rintojen Emétinvuoto
rinnat néllinen vuoto |Rintojen arkuus |suureneminen Eritevuoto rinnoista
Rintojen kipu
Metrorragia
Yleisoireet ja Painonnousu
antopaikassa
todettavat haitat

Yhdistelmiehkéisytabletteja kéyttineilli naisilla on ilmoitettu seuraavia vakavia haittavaikutuksia,
joita késitellddn kohdassa 4.4:
- tromboemboliset laskimotapahtumat;
- tromboemboliset valtimotapahtumat;

- hypertensio;

- maksakasvaimet;

- seuraavien tilojen kehittyminen tai paheneminen (yhteyttd yhdistelmiehkéisytablettien kéayttdon
ei ole osoitettu): Crohnin tauti, haavainen paksusuolitulehdus, epilepsia, migreeni,
endometrioosi, kohtumyoomat, porfyria, systeeminen lupus erythematosus, herpes gestationis,
Sydenhamin korea, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymad, kolestaattinen ikterus;

- kloasma.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannos tus

Ylannostuksen jilkeen ei ole imoitettu vakavia haittavaikutuksia. Yliannostuksen mahdollisia oireita
ovat: pahoinvointi, oksentelu ja nuorilla tytdilli vahdinen verenvuoto eméttimesti. Y liannostukseen ei
ole vasta-ainetta, ja hoidon tulisi olla oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Progestageenit ja estrogeenit, kiintedt yhdistelmivalmisteet, ATC-
koodi: GO3AA09

11552/11553
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Yhdistelmiehkdisytablettien ehkéisyteho perustuu useisiin eri tekijoihin, joista tdrkeimpid ovat
ovulaation estyminen ja muutokset kohdunkaulan limassa. Raskauden ehk&isyn lisdksi
yhdistelméiehkéisytableteilla on monia etuja, jotka on hyvi ottaa huomioon haittojen (ks. kohdat 4.4 ja
4.8) ohella ehkdisymenetelmdd valittaessa. Kierto on sdénnollisempi ja kuukautiset ovat usein
vihemmain kivuliaat ja vuoto on vdhidisempai. Jalkimméinen saattaa vihentdd raudanpuutoksen
esiintymistd. Suurimmassa monikeskustutkimuksessa (n =23 258 kiertoa) korjaamattoman Pearlin
luvun arvioitin olevan 0,1 (95 % luottamusvali 0,0-0,3). Lisdksi 4,5 % naisista ilmoitti
tyhjennysvuodon poisjaidmistd ja 9,2 % epdsadnnollisia vuotoja 6 hoitokierron jilkeen.

Daisynelle on yhdistelmédehkéisytabletti, joka siséltdd etinyyliestradiolia ja desogestreelid (progestiini).
Etinyyliestradioli on synteettinen estrogeeni, jonka ominaisuudet tunnetaan hyvin.

Desogestreeli on synteettinen progestiini. Suun kautta otettuna silld on voimakas ovulaatiota estiva
vaikutus.

Suuriannoksisten (50 ug etinyyliestradiolia) yhdistelmidehk&isytablettien kdyttd pienentdd kohtusydvan
ja munasarjasyovian riskid. On edelleen epdselvdi, onko my6s pieniannoksisilla yhdistelméaehkaisy-
tableteilla samanlainen vaikutus.

Pediatriset potilaat
Klinisid tietoja turvallisuudesta ja tehosta alle 18-vuotiailla nuorilla ei ole saatavilla.

52 Farmakokinetiikka

Desogestreeli
Imeytyminen

Kun Daisynelle-tabletit otetaan suun kautta, desogestreeli imeytyy nopeasti ja muuntuu 3-keto-
desogestreeliksi. Plasman huippupitoisuus saavutetaan 1,5 tunnissa. 3-keto-desogestreelin
absoluuttinen hyo6tyosuus on 62—81 %.

Jakautuminen

3-keto-desogestreeli sitoutuu 95,5-99-prosenttisesti plasman proteiineihin, pééasiallisesti albumiiniin
ja sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG). Etinyyliestradiolin aiheuttama SHBG:n induktio
vaikuttaa sekd 3-keto-desogestreelin sitoutumiseen ettd sen jakautumiseen plasmaproteiineissa. Taméan
seurauksena 3-keto-desogestreelin pitoisuus nousee vahitellen hoidon aikana, kunnes saavutetaan
vakaa tila 3—13 péivan kuluttua.

Biotransformaatio

ja tdmdn jilkeen dehydrogenaatio kohdassa C3. Aktiivinen metaboliitti, 3-keto-desogestreeli, pelkistyy
edelleen, ja hajoamistuotteet konjugoituvat sulfaatiksi ja glukuronideiksi. Eldinkokeet osoittavat, ettd
enterohepaattisella kierrolla ei ole vaikutusta desogestreelin gestageeniseen tehoon.

Eliminaatio

3-keto-desogestreelin eliminaation puolintumisaika on keskimédérin noin 31 tuntia (24—38 tuntia) ja
sen plasmapuhdistuma 5,0-9,5 /h. Desogestreeli ja sen metaboliitit poistuvat virtsan ja ulosteen kautta
joko vapaina steroideina tai konjugaatteina. Virtsaan ja ulosteeseen tapahtuvan eliminaation suhde on
1,5: 1.

Vakaatila
Vakaassa tilassa seerumin 3-keto-desogestreelipitoisuus kohoaa kaksin- tai kolminkertaiseksi.

Etinyyliestradioli

Imeytyminen

Etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja plasman huippupitoisuudet saavutetaan 1,5 tunnissa.
Presysteemisen konjugaation ja alkureitin metabolian vuoksi absoluuttinen hyotyosuus on 60 %. AUC
ja Cox saattavat suurentua hieman ajan mittaan.

Jakautuminen
Etinyyliestradioli sitoutuu 98,8-prosenttisesti plasman proteiineihin, lihes yksinomaisesti albumiiniin.
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Biotransformaatio

Etinyyliestradioli konjugoituu presysteemisesti sekéd ohutsuolen lmakalvolla ettd maksassa.
Etinyyliestradiolin suorat konjugaatit hydrolysoituvat suolistobakteerien vaikutuksesta
etinyyliestradioliksi, joka voi imeytyd uudestaan, ja ndin syntyy enterohepaattinen kierto.
Etinyyliestradiolin ensisijainen metaboliareitti on CYP450-vilitteinen hydroksylaatio, ja sen
tarkeimmat metaboliitit ovat 2-OH-EE ja 2-metoksi-EE.

2-OH-EE metaboloituu edelleen kemiallisesti reaktiivisiksi metaboliiteiksi.

Eliminaatio

Etinyyliestradiolin eliminaation puoliintumisaika plasmasta on noin 29 tuntia (26—33 tuntia) ja
plasmapuhdistuma 10-30 Vh. Etinyyliestradiolin konjugaatit ja metaboliitit erittyvat virtsaan ja
ulosteeseen (suhteessa 1:1).

Vakaatila

Vakaa tila saavutetaan 3—4 vuorokaudessa, ja seerumin lidkepitoisuus on tdlldin noin 30—40 %
korkeampi kuin kerta-annoksen jilkeen.

53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologisissa tutkimuksissa eiole todettu muita kuin Daisynelle-tablettien hormonaalisen profiilin
perusteella selittyvid vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Perunatirkkelys

Steariinihappo

All-rac-alfatokoferoli (E307)

Laktoosimonohydraatti

Povidoni

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Ei oleellinen.

63 Kestoaika

Daisynelle 150 mikrog/20 mikrog tabletti: 30 kuukautta
Daisynelle 150 mikrog/30 mikrog tabletti: 3 vuotta

64 Siilytysti koskevat erityiset varotoimet
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

21 tabletin PVC/Al-lapipainopakkaus, saatavilla 1 x 21, 3 x 21 ja 6 x 21 tablettia siséltédvissa
pakkauksissa. Jokainen ldpipainopakkaus on pakattu alumiini/polyetyleeni pussiin.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttad ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle
Ei erityisvaatimuksia.
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Kayttamdton valmiste tai jate on havitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Stragen Nordic A/S
Helsingarsgade 8C,

3400 Hillered

Tanska

Puh. +45 48 10 88 10
Sahkoposti: info@stragen.dk

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

150 mikrog/20 mikrog: 27441

150 mikrog/30 mikrog: 27442

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivaméaéra: 29.04.2011

Viimeisimmidn uudistamisen pdiviméaéra: 30.06.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.10.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daisynelle 150 mikrog/20 mikrog tabletter
Daisynelle 150 mikrog/30 mikrog tabletter

Desogestrel/etinylestradiol

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller

0,15 milligram desogestrel (= 150 mikrogram)
0,02 milligram etinylestradiol (=20 mikrogram).
Varije tablett mnehéller

0,15 milligram desogestrel (= 150 mikrogram)
0,03 milligram etinylestradiol (= 30 mikrogram).

Hjélpdmne med kidnd effekt:
Innehaller 68,55 mg laktos (i form av laktosmonohydrat).
Innehéller 68,54 mg laktos (i form av laktosmonohydrat).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Vita, bikonvexa, runda tabletter.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Oralt antikonceptionsmedel.

Vid beslut att forskriva Daisynelle ska den enskilda patientens befintliga riskfaktorer beaktas, framfor
allt de for vends tromboembolism (VTE), samt risken for VTE med Daisynelle jamfort med andra
kombinerade hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Hur man tar Daisynelle

Tabletterna maste tas dagligen i ritt ordning enligt forpackningen, vid ungefdr samma tidpunkt varje
dag. Kvinnan ska ta en tablett varje dag under 21 dagar. Nista karta pabdrjas sedan efter 7 tablettfria
dagar. Under tablettuppehéllet far kvinnan i allmidnhet en menstruationsliknande bortfallsblodning. Den
startar vanligtvis 2-3 dagar efter den sista tabletten och kan fortséitta dven efter att nésta karta har
péborjats.

Hur man bérjar med Daisynelle
Ingen hormonell metod har anvints under foregdende cykel (den senaste manaden)
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Daisynelle bor sdttas in pad den forsta dagen av kvinnans menstruation (alltsa pa den forsta
blodningsdagen). Det gar dven att borja dag 2-5, men i sd fall rekommenderas anvdndning av
kompletterande skydd med en barridrmetod under de forsta 7 dagarna.

Byte fran en annan kombinerad hormonell preventivmetod (kombinerade p-piller, vaginalring eller p-
plaster)

Den forsta tabletten av Daisynelle bor tas dagen efter den sista aktiva tabletten av det kombinerade p-
piller som kvinnan anvént tidigare, dock aldrig senare dn dagen efter det normala tablettuppehallet eller
dagen efter den sista placebotabletten av det tidigare p-pillret.

Om vaginalring eller p-plaster har anvénts tidigare ska kvinnan helst borja anvdnda Daisynelle samma
dag som uttag/borttag sker, dock aldrig senare &n den dag d4 anvéndningen av en ny ring eller ett nytt
plaster skulle ha paborjats.

Byte frdn en gestagenmetod (tabletter, injektion, implantat eller hormonspiral)

Kvinnan kan byta fran tabletter med enbart gestagen till Daisynelle viken dagsom helst. Vid byte fran
implantat eller hormonspiral ska Daisynelle paborjas samma dag som implantatet/spiralen tas ut. Vid
byte fran ett injektionspreparat ska Daisynelle paborjas pa den dag da ndsta injektion skulle ha getts. I
samtliga fall ska kvinnan rekommenderas att anvinda kompletterande barridrmetod, t.ex. kondom, de
forsta 7 dagarna.

Efter aborti forsta trimestern
Kvinnan kan borja med Daisynelle pd samma dag som aborten. Om hon gor det behdvs inget
kompletterande skydd.

Efter forlossning eller abort i andra trimestern

For ammande kvinnor, se avsnitt 4.6.

Kvinnan rekommenderas att borja med Daisynelle pa dag 21 till 28 efter forlossning eller efter abort i
andra trimestern. Vid senare start rekommenderas kvinnan att anvénda en kompletterande barridrmetod
de forsta 7 dagarna av tablettintaget. Om kvinnan redan har haft samlag efter forlossning/abort i andra
trimestern méste man utesluta graviditet innan hon bdrjar anvénda Daisynelle, eller invénta den forsta
menstruationen.

Glomda tabletter
Om det har gatt hogst 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits dr skyddet mot graviditet inte nedsatt.
Tabletten bor tas omedelbart ndr kvinnan kommer pé att hon glomt den, och nista tablett tas sedan vid
ordinarie tidpunkt.

Om det har gatt mer &n 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits kan graviditetsskyddet vara nedsatt.

Foljande tva grundregler géller vid glomd tablett:

1.  Inget tablettuppehall far ndgonsin 6verskrida 7 dagar.

2. 7 dagars oavbrutet tablettintag kravs for att uppna tillricklig hdmning av hypotalamus-hypofys-
ovarialaxeln

I enlighet med detta kan foljande rad anvidndas i allmin praxis:

Vecka 1
Den senast glomda tabletten ska tas s& snart som kvinnan kommer ihdg, dven om det innebér att hon far
ta tva tabletter vid samma tillfdlle. Déirefter fortsétter hon att ta tabletterna pd ordinarie tidpunkt. En
barriirmetod, till exempel kondom, bor anvdndas de ndrmaste 7 dagarna. Om kvinnan har haft samlag
under de foregdende 7 dagarna kan graviditet inte uteslutas. Ju fler tabletter som glomts och ju ndrmare
fore tablettuppehallet, desto storre dr risken for graviditet.

Vecka 2
Den senast glomda tabletten ska tas sa snart som kvinnan kommer ihdg, dven om det innebér att hon far
ta tva tabletter vid samma tillfille. Dérefter fortsétter hon att ta tabletterna pé ordinarie tidpunkt. Under
forutsittning att tabletterna tagits vid ritt tidpunkt de foregdende 7 dagarna behdvs inget ytterligare
skydd. Om sé inte &r fallet eller om hon har glomt mer &n 1 tablett bor kompletterande skydd anvéndas
under 7 dagar.
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Vecka 3
Risken for minskat graviditetsskydd &r 6verhdngande eftersom det 7 dagar langa tablettuppehéllet ar sa
néra forestdende.
Genom att justera schemat for tablettintaget gar det dock att forhindra att skyddseffekten minskar. Om
nagot av foljande tva alternativ anvinds behovs darfor inget extra skydd, forutsatt att alla tabletter har
tagits pa rétt tid under de 7 dagarna precis fore den glomda tabletten. Om sé inte dr fallet bor kvinnan
anvinda det forsta alternativet och extra skydd bor anvéndas dven under de kommande 7 dagarna.

1 Densenast glomda tabletten ska tas s snart som kvinnan kommer ihdg, dven om det innebdr att
hon far ta tva tabletter vid samma tillfdlle. Dérefter fortsitter hon att ta tabletterna pa ordinarie tidpunkt.
Niésta tablettkarta méste sedan paborjas sd snart den pagaende tablettkartan har tagit slut, dvs. inget
tablettuppehdll gors mellan kartorna. Kvinnan kommer troligtvis inte fa ndgon bortfallsblodning forrdn
hela den andra tablettkartan har tagits, men oregelbundna blddningar i form av stinkblodning eller
genombrottsblddning kan upptrada under de dagar dé hon tar tabletter.

2. Kvinnan kan ocksa radas att avbryta tablettintaget frdn den aktuella tablettkartan. I sddana fall gér
hon ett tablettuppehdll p& hogst 7 dagar (inklusive de dagar hon glomt tabletter) och fortsétter dérefter
med nésta tablettkarta.

Om kvinnan har glomt att ta tabletter och sedan inte far ndgon bortfallsblodning under det férsta normala
tablettuppehéllet, kan graviditet inte uteslutas.

Forsiktighetsatgirder vid krikningar eller svar diarré

Om krakningar eller svar diarré uppstar inom 3-4 timmar efter tablettintag kan absorptionen av
hormonerna i tabletten forsdmras. Darfor ska forsiktighetsatgirderna vid glomda tabletter i avsnitt 4.2
tillimpas. Om kvinnan inte vill @ndra sitt tablettschema sa maste hon ta en eller flera extratabletter fran
en annan karta.

Hur man skjuter upp bortfallsblodningen

For att skjuta upp en bortfallsblodning (menstruation) ska kvinnan fortsdtta direkt med en ny
blisterforpackning (tablettkarta) av Daisynelle, utan tablettuppehall. Forskjutningen kan goras sé linge
kvinnan 6nskar framtill slutet av den andra tablettkartan. Under forskjutningsperioden kan kvinnan fa
genombrottsblodning eller stainkblodning. Det ordinarie intaget av Daisynelle ska sedan aterupptas efter
det vanliga tablettuppehéllet pa 7 dagar.

Om kvinnan vill byta startdag for bortfallsblodningen kan hon nstrueras att forkorta nistkommande
tablettuppehdll med s& manga dagar som hon dnskar. Ju kortare tablettuppehall, desto stdrre ér risken
att kvinnan inte far ndgon bortfallsblodning och att hon far genombrottsblodning eller stinkblodning
under ndsta tablettkarta (pd samma sétt som vid uppskjuten bortfallsblodning).

Pediatrisk population:
Sikerhet och effekt av desogestrel hos ungdomar under 18 ar har inte studerats. Det finns inga
tillgéngliga kliniska uppgifter.

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvindas vid foljande tillstdind. Om nagot av dessa
tillstand skulle upptrada for forsta gangen vid anviandning av kombinerade p-piller, ska behandlingen
avbrytas:

e Forekomst av eller risk for vends tromboembolism (VTE)

o Venos tromboembolism — pagdende VTE (pa antikoagulantia) eller anamnes pd VTE (t.ex.
djup ventrombos [DVT] eller lungemboli [PE]).

o Kaénd arftlig eller forvarvad predisposition for vends tromboembolism, t.ex. APC-resistens
(inklusive Faktor V Leiden), antitrombin-III-brist, protein C-brist, protein S-brist

o Storre kirurgiskt ingrepp med langvarig immobilisering (se avsnitt 4.4)

o Hog risk for vends tromboembolism pé grund av forekomst av flera riskfaktorer (se avsnitt
4.4)
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Forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE)

o Arteriell tromboembolism — pagdende arteriell tromboembolism, anamnes pa arteriell
tromboembolism (t.ex. myokardiell infarkt) eller prodromalsymtom (t.ex. angina pectoris)

o Cerebrovaskuldr sjukdom — pagéende stroke, anamnes pa stroke eller prodromalsymtom
(t.ex. transitorisk ischemisk attack, TIA)

o Kaénd aérftlig eller forviarvad predisposition for arteriell tromboembolism, t.ex.
hyperhomocysteinemi och antifosfolipidantikroppar (antikardiolipinantikroppar, lupus
antikoagulant).

o Migrin med fokala neurologiska symtom i anamnesen.

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

e diabetes mellitus med vaskulira symtom

e allvarlig hypertoni

e allvarlig dyslipoproteinemi
Forekomst av pankreatit eller anamnes pd pankreatit om den varit associerad med svar
hypertriglyceridemi
Forekomst av eller anamnes pa allvarlig leversjukdom sé linge levervirdena inte har normaliserats
Forekomst av eller anamnes pa levertumér (benign eller malign)
Kénd eller misstiankt konshormonberoende malignitet (t ex i genitalorganen eller brosten)
Odiagnostiserad vaginalblodning
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot négot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Daisynelle &r kontraindicerad vid samtidig behandling med likemedel som innehéller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, lakemedel som mnehaller
glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5)

4.4 Varningar och forsiktighet

1.Cirkulatoriska rubbningar

Vid forekomst av ndgon av de tillstdnd eller riskfaktorer som anges nedan bor lampligheten i attanvinda
Daisynelle diskuteras med kvinnan.

Om nagot av dessa tillstind eller riskfaktorer forvérras eller upptriader for forsta gdngen ska kvinnan
radas att ta kontakt med sin likare, som da beslutar om anvéndningen behdver avbrytas.

Risk for venos tromboembolism (VTE)

e Anvindning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel okar risken for vends
tromboembolism (VTE) jimfort med icke-anvindning. Produkter som innehaller
levonorgestrel, norgestimat eller nore tisteron forknippas med den léigsta risken for VTE.
For andra produkter som t.ex. Daisynelle kan risken vara dubbelt si stor. Beslutet att
anvinda en annan produkt éin den med den léigsta risken for VTE ska endast tas efter en
diskussion med kvinnan for att siikerstilla att hon ir medveten om risken for VTE med
Daisynelle, hur he nnes ris kfaktorer paverkar den hiir risken och att VTE-risken ir s torst
under det forsta dret hon anvéinder produkten. Detfinns ocksa vissa beldgg for att risken
okar nir ett kombinerat hormonellt preventivmedel borjar anvindas pa nytt efter ett
uppehill pa 4 veckor eller Lingre.

e Bland kvinnor som inte anvinder ett kombinerat hormonellt preventivmedel och som inte ar
gravida kommer cirka 2 av 10 000 att utveckla en VTE under en ettarsperiod. Hos den enskilda
kvinnan kan dock risken vara betydligt hogre, beroende péd hennes underliggande riskfaktorer
(se nedan).

e Man uppskattar® att bland 10 000 kvinnor som anvénder kombinerade hormonella
preventivmedel innehéllande desogestrel kommer mellan 9 och 12 kvinnor att utveckla en VTE
under en ettarsperiod. Detta kan jamforas med cirka 6* kvinnor som anvidnder kombinerade
hormonella preventivmedel som innehaller levonorgestrel.

3 Dessa forekomster uppskattades fran samtliga epidemiologiska studiedata med hjilp av relativa risker for de olika
produkterna jamfort med kombinerade hormonella preventivmedel som innehéller levonorgestrel.

4 Genomsnittsintervallet &r p4 5-7 per 10 000 kvinnodr, baserat p4 en relativ risk for kombinerade hormonella preventivmedel
som innehéller levonorgestrel jamfort med icke-anvéndning pacirka 2,3 till 3,6.
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e [ bada fallen 4r antalet VTE-héndelser per ar farre dn det antal hindelser som forvintas hos
kvinnor under graviditet eller under postpartumperioden.
e VTE kan vara dodligt i 1-2 % av fallen.

Antal VTE-héndelser per 10 000 kvinnor under ett ar

Antal VTE-handelser

A
12

10

>

4

2 L 4

0 T T el
Ingen anvéndning av Kombinerade hormonella Kombinerade hormonella
kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller preventivmedel som innehéller
preventivmedel (2 héndelser) levonorgestrel (5—7 handelser) drospirenon (9—12 hindelser)

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

Riskfaktorer for VTE
Risken for vendsa tromboemboliska komplikationer hos anvéndare av kombinerade hormonella

preventivmedel kan oOka betydligt hos kvinnor med ytterligare riskfaktorer, framfér allt om flera
riskfaktorer foreligger (se tabell).

Daisynelle ar 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 &n en riskfaktor r det mojligt att risken &r
storre dn summan av de enskilda faktorerna —i detta fall bor hennes totala risk for VTE beaktas. Om
nytta-riskforhallandet anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte forskrivas
(se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for VITE

Riskfaktor Kommentar
Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?) Risken okar betydligt nir BMI okar.
Detta dr sarskilt viktigt att beakta om det ocksa finns
andra riskfaktorer.
Léngvarig  immobilisering, storre | [ dessa situationer &r det lampligt att gora ett uppehall i
kirurgiskt ingrepp, alla operationer i ben | anvindningen av plastret/p-pillret/ringen (vid elektiv
eller bicken, neurokirurgi eller | kirurgi minst fyra veckor i forvig) och inte ateruppta
omfattande skada. anvindningen forrdn tvd veckor efter fullstindig
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remobilisering. En annan preventivmetod bor anvindas
for attundvika oavsiktlig graviditet.

Antitrombotisk behandling bor dvervigas om Daisynelle
inte har satts ut i forvig.

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

Forekomst 1 familjen (vends | Om man misstdnker en hereditdr predisposition, ska
tromboembolism  hos syskon eller | kvinnan remitteras till en specialist for rddgivning innan
fordlder speciellt i relativt unga ar, t.ex. | hon beslutar sig for att anvinda nagon form av

fore 50 ars dlder). kombinerade hormonella preventivmedel

Andra medicinska tillstdind som | Cancer, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt

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

Stigande alder Framfor allt 6ver 35 ar

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

Den dkade risken for tromboembolism vid graviditet och framfor allt 6-veckorsperioden i puerperiet
maste beaktas (for information 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 vérdpersonalen om att hon tar
kombinerade hormonella preventivmedel.

Symtom pa djup ventrombos (DVT) kan omfatta:

- ensidig svullnad av ben och/eller fot eller lings en ven i benet

- smérta eller dmhet i benet som bara kénns vid staende eller gdende

- 0kad vdrme i det drabbade benet med rodfirgning eller missférgning av benet.
Symtom pa lungemboli (PE) kan omfatta:

- plotslig debut av oforklarlig andfaddhet eller snabb andning

- plotslig hosta som kan forknippas med hemoptys

- kraftig brostsmarta

- kraftig ostadighetskénsla eller yrsel

- snabba eller oregelbundna hjértslag.
En del av dessa symtom (t.ex. andfaddhet och hosta) dr icke-specifika och kan feltolkas som mer vanliga
eller mindre allvarliga héndelser (t.ex. luftvigsinfektioner).
Andra tecken pa vaskuldr ocklusion kan omfatta plotslig smaérta, svullnad och latt blamissfiargning av
en extremitet.
Om ocklusion uppkommer i 6gonen kan symtomen variera fran smértfri dimsyn som kan utvecklas till
synforlust. Ibland kan synférlust uppkomma néstan omedelbart.

Risk for arteriell tromboe mbolism (ATE)

Epidemiologiska studier har ocksa visat ett samband mellan anvidndning 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.

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskulir hindelse hos
anvindare av kombinerade hormonella preventivmedel 6kar hos kvinnor med riskfaktorer (se tabell).
Daisynelle ar kontraindicerat om kvinnan har en allvarlig eller flera riskfaktorer som innebédr att hon
Ioper hog risk for ATE (se avsnitt 4.3). Om kvinnan har mer &n en riskfaktor ar det mdjligt att
riskdkningen &r storre &n summan av de enskilda faktorerna — i detta fall bor hennes totala risk beaktas.
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Om nytta-riskforhallandet anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte

forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor

Kommentar

Stigande alder

Framfor allt 6ver 35 ar

Rokning Kvinnor bdr rekommenderas att inte roka om de vill
anvinda ett kombinerat hormonellt preventivmedel.
Kvinnor 6ver 35 &r som fortsitter att roka bor starkt
rekommenderas att anvinda en annan preventivmetod.
Hypertoni

Fetma (BMI dver 30 kg/n?)

Risken okar avsevirt nar BMI okar.
Detta dr sérskilt viktigt for kvinmor med ytterligare
riskfaktorer.

Forekomst 1 famillen  (arteriell
tromboembolism  hos syskon eller
forélder speciellt i relativt unga ar, t.ex.
fore 50 ars alder).

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

Migrian En 6kning av frekvens eller svarighetsgrad av migrén vid
anvindning av kombinerade hormonella preventivimedel
(som kan vara prodromalsymtom pa en cerebrovaskulir
héndelse) kan vara ett skl for omedelbart utséttande.
Andra medicinska tillstind som | Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemi,
forknippas med negativa vaskuldra | hjartklaffssjukdom och formaksflimmer,
héndelser. dyslipoproteinemi och systemisk lupus erythematosus.
Symtom pia ATE

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart sdka likare och informera vardpersonalen om att hon tar
kombinerade hormonella preventivmedel.
Symtom pa en cerebrovaskulir 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, svarigheter att tala eller forsta
- plotsliga synproblem i ett eller bdda 6gonen
- plotslig, svar eller langvarig huvudvirk utan kénd orsak
- medvetsloshet eller svimning med eller utan anfall.
Tillfilliga symtom som tyder pa att hindelsen &r en transitorisk ischemisk attack (TTA).
Symtom pa en hjirtinfarkt kan vara:
- smirta, obehag, tryck, tyngdkénsla, tryck eller fyllnadskdnsla i brostet, armen eller nedanfor
brostbenet
- obehag som stralar mot ryggen, kiken, halsen, armen, magen
- mittnadskénsla, matsméltningsbesvir eller kvivningskansla
- svettning, illaméende, krikningar eller yrsel
- extrem svaghet, dngest eller andfdddhet
- snabba eller oregelbundna hjértslag.

2.Tumorer

e Vissa epidemiologiska studier tyder pa att lingtidsanvéndning av kombinerade p-piller utgdr en
riskfaktor for att utveckla cervixcancer, men det rader fortfarande oenighet om i vilkken
utstrackning dessa fynd beror pa sexuella beteenden och andra faktorer, som humant
papillomvirus (HPV).

e | en metaanalys fran 54 epidemiologiska studier rapporterades en ndgot okad relativ risk
(RR=1,24) for att fa brostcancer diagnostiserad hos kvinnor som anvénder p-piller. Den 6kade
risken forsvinner gradvis under 10 ar efter avslutad behandling. Eftersom brostcancer &r
ovanligt hos kvinnor under 40 ar, dr det okade antalet fall av diagnostiserad brostcancer hos
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dem som anvénder eller nyligen har anvant p-piller litet jamfort med den totala risken for att fa
brostcancer. Dessa studier ger inget bevis om orsakerna. Det observerade monstret av kad risk
kan bero pa en tidigare diagnos hos p-pilleranvindare, en biologisk effektav p-pillren eller en
kombination av bada. Brostcancer som diagnostiserats hos dem som nagon gang anvént p-piller
tenderade att vara mindre avancerade dn hos dem som aldrig anvént p-piller.

I sdllsynta fall har benigna levertumorer, och 1 &nnu mer séllsynta fall maligna levertumoérer,
rapporterats hos kvinnor som anvinder p-piller. I enstaka fall har dessa tumorer lett till
livshotande inre blodningar. Darfor ska levertumor Overviagas som differentialdiagnos vid
kraftig abdominell smérta, leverforstoring eller tecken pa intraabdominell blodning hos kvinnor
som anvinder kombinerade p-piller.

Eventuella myom i livmodern kan bli storre eller mindre efter administrering av kombinerade p-piller.

3.0vriga tillstind

Kvinnor med hypertriglyceridemi, eller hereditet for detta, kan 16pa en 6kad risk att fa pankreatit
vid anvdndning av kombinerade p-piller.

Aven om smé hojningar av blodtrycket har rapporterats hos manga kvinnor som anvinder
kombinerade p-piller, &r kliniskt relevant hojning ovanligt. Endast i dessa sdllsynta fall &dr det
motiverat att omedelbart avbryta behandlingen med kombinerade p-piller. Négot samband
mellan anvéindning av kombinerade p-piller och klinisk hypertoni har inte kunnat faststéllas.
Om kombinerade p-piller anvéinds av en patient med befintlig hypertoni och blodtrycksvardena
ar konstant forhojda, eller om en signifikant blodtrycksokning inte svarar tillcdckligt pa
blodtryckssdnkande behandling, méaste det kombinerade p-pillret séttas ut. Nar det bedoms
lampligt kan behandlingen med p-piller aterupptas om blodtrycket normaliserats med
blodtrycksmedicinering.

Foljande tillstdnd har rapporterats kunna uppsta eller forvirras savalunder graviditet som under
anvindning av kombinerade p-piller, men bevisen for samband med p-pilleranvindning ar
ofullstdndiga: gulsot och/eller klida i samband med kolestas, bildning av gallsten, porfyri,
systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes
gestationis, otoskleros-relaterad horselnedséttning.

Exogena estrogener kan inducera eller forvarra symtom av arftligt eller forvirvat angioddem.

Akuta eller kroniska rubbningar i leverfunktionen kan gora det nddvindigt att avbryta
behandlingen med p-piller tills leverviardena har normaliserats. Recidiv av kolestatisk gulsot
och/eller kolestasrelaterad klida som tidigare upptrdtt under graviditet eller under tidigare
anviandning av konshormoner innebar att behandlingen med p-piller ska avbrytas.

Aven om kombinerade p-piller har en effekt pd den perifera insulinresistensen och
glukostoleransen, finns inga bevis for att man behdver dndra den terapeutiska regimen hos
diabetiker som anvinder kombinerade p-piller. Kvinnor med diabetes ska emellertid observeras
noggrant néir de anvénder kombinerade p-piller.

Forsdamring av endogen depression, epilepsi, Crohns sjukdom och ulcerds kolit har associerats
med anvidndning av kombinerade p-piller.

Kloasma kan ibland upptridda, framfor allt hos kvinnor som har haft kloasma under tidigare
graviditet. Kvinnor med en tendens till kloasma ska undvika solbestralning och ultraviolett
stralning nér de anvdnder kombinerade p-piller.

Nedstdmdhet och depression dr vdlkdnda biverkningar vid anvdndning av hormonella
preventivmedel (se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och &r en vilkdnd riskfaktor
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for sjilvmordsbeteende och sjilvmord. Kvinnor ska radas att kontakta Idkare vid
humérforandringar och depressiva symtom, ocksa direkt efter inledd behandling.

Daisynelle innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstind bor inte anvinda
detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Likarunders 6kning/konsultation

Innan anvindning av Daisynelle paborjas eller dterupptas ska en fullstindig anamnes (inklusive
hereditet) tas och graviditet uteslutas. Blodtrycket ska métas och en likarunderskning ska utforas
baserat pa kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och varningar (se avsnitt 4.4). Detér viktigt attinformera
kvinnan om vendsa och arteriella tromboser, inklusive risken med Daisynelle jamfort med andra
kombinerade hormonella preventivmedel, symtomen pa VTE och ATE, de kénda riskfaktorerna och vad
hon ska gora i hindelse av en misstankt trombos.

Kvinnan ska ocksa informeras om att noggrant ldsa igenom bipacksedeln och f6lja anvisningarna.
Frekvensen och typen av undersdkningar ska baseras pé faststéllda riktlinjer och anpassas individuellt
till varje kvinna.

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

Minskad effekt
Effekten av p-piller kan minska i samband med t.ex. glomda tabletter (se avsnitt 4.2), vid
gastrointestinala besvér (se avsnitt 4.2) eller vid samtidigt intag av andra likemedel (se avsnitt 4.5).

Forsiamrad cykelkontroll

Alla kombinerade p-piller kan ge oregelbundna blodningar (stankblodning eller genombrottsblodning),
speciellt under de forsta manaderna av behandlingen. Dérfor dr en utvdrdering av oregelbundna
blodningar meningsfull forst ndr kvinnan anvént p-piller under cirka 3 manader.

Om de oregelbundna blodningarna kvarstar eller om de debuterar efter tidigare regelbundna cykler, bor
man Overviga icke-hormonella orsaker och vidta lampliga diagnostiska atgidrder for att utesluta
malignitet eller graviditet. Det kan innebdra provtagning fran livmodern.

Hos en del kvinnor kan bortfallsblodningen utebli under tablettuppehallet. Om kvinnan tagit p-pillren
enligt instruktionerna i avsnitt 4.2, ir det inte troligt att hon &r gravid. Om kvinnan inte anvént p-pillren
enligt instruktionerna innan den forsta uteblivna bortfallsblodningen eller om tva bortfallsblodnin gar
uteblir efter varandra, maste man utesluta graviditet innan behandlingen kan fortsétta.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Observera: produktresuméerna for andra likemedel som anvdnds samtidigt som oralt
antikonceptionsmedel ska kontrolleras for att identifiera potentiella interaktioner.

Effekter av andra liikemedel pa Dais ynelle

Interaktioner kan intrédffa med ldkemedel och (traditionella) vixtbaserade likemedel som inducerar
mikrosomala enzymer, speciellt cytokrom P450 enzymer (CYP), vilket kan resultera i kad clearance
av konshormoner, som kan leda till genombrottsblodningar och/eller graviditet.

Behandlingsstrategi
Enzyminduktion kan observeras redan efter nagra dagars behandling. Maximal enzyminduktion ses
generellt inom négra veckor. Efter avslutad behandling kan enzyminduktion kvarstd under ca 4 veckor.

Korttidsbehandling

Kvinnor som behandlas med enzyminducerande likemedel eller (traditionella) véxtbaserade likemedel
ska temporirt anvidnda sig av en barridrmetod eller en annan form av preventivmedel som komplement
till Daisynelle. Barridrmetod méste anvédndas under hela den tid da likemedlet intas samt under 28 dagar
efter avslutad behandling.

Langtidsbehandling
Hos kvinnor pa langtidsbehandling med enzyminducerande aktiva substanser, rekommenderas en annan
palitlig icke-hormonell preventivmetod som inte paverkas av enzyminducerande likemedel

Foljande interaktioner har rapporterats i litteraturen.

Substanser som Okar clearance av Daisynelle (enzyminduktion) (minskad effekt av
kombinerade p-piller pd grund av enzyminduktion) t.ex. fenytoin, fenobarbital, primidon,
bosentan, karbamazepin, rifampicin, vissa HIV-proteashimmare (t.ex. ritonavir) och icke-
nukleosida omvint transkriptashimmare (t.ex. efavirenz och nevirapin) och mojligen ocksa
oxkarbazepin, topiramat, rifabutin, felbamat, griseofulvin samt likemedel som innehaller
johannesort.

Substanser med varierande effekter pd clearance av kombinerade p-piller:

Vid samtidig administrering med hormonella preventivmedel, kan ménga kombinationer av HIV-
proteashdmmare (t.ex. nelfinavir) och icke-nukleosida omvint transkriptashdmmare (t.ex. nevirapin),
oOka eller minska plasmakoncentrationerna av gestagener, inklusive etonogestrel, den aktiva metaboliten
av desogestrel, eller 6strogen. Nettoeffekten av dessa fordndringar kan vara kliniskt relevanta i vissa
fall.

Darfor ska produktresuméerna for samtidigt administrerade HIV/HCV lakemedel konsulteras for att
identifiera potentiella interaktioner och eventuella tillhérande rekommendationer. I tveksamma fall ska
tilligg av barridrmetod anvéndas av kvinnor som behandlas med proteashammare eller ickenukleosida
omvint transkriptashdmmare.

Substanser som minskar clearance av Daisynelle (enzymhdmmare)

Denkliniska relevansen av potentiella interaktioner med enzymhédmmare &r fortfarande okénd.
Samtidig administrering av starka (t.ex. ketokonazol, itrakonazol) eller mattliga (t.ex. flukonazol).
CYP3A4-himmare kan 0ka serumkoncentrationer av gestagener, inklusive etonogestrel, den aktiva
metaboliten av desogestrel.

Etoricoxib-doser pa 60 till 120 mg/dag har visat sig oka plasmakoncentrationerna av etinylestradiol 1,4
till 1,6 ganger ndr de tas samtidigt med ett kombinerat hormonellt preventivmedel innehdllande
0,035 mg etinylestradiol.

Troleandomycin kan ka risken for intrahepatisk kolestas vid samtidigt intag av kombinerade p-piller.

Effekter av Daisynelle pa andra like medel
Orala antikonceptionsmedel kan interagera med metabolismen av andra aktiva substanser.
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Saledes kan plasma- och vdvnadskoncentrationen av andra aktiva substanser antingen oka (t.ex.
ciklosporin) eller minska (t.ex. lamotrigin).

Kliniska data tyder pé att etinylestradiol himmar clearance av CYP1A2 substrat, vilket leder till en svag
(t.ex. teofyllin) eller mattlig (t.ex. tizanidin) Okning av deras plasmakoncentration.

Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med likemedel
som innehaller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med eller utan ribavirin, sags en
alanintransaminasstegring (ALAT) som var mer én 5 gdnger hogre &n den normala 6vre grainsen. ALAT-
stegringen intrdffade signifikant oftare hos kvinnor som anvénde etinylestradiolinnehallande likemedel,
sdsom kombinerade preventivmedel (CHCs). ALAT-stegringar har ocksa observerats hos patienter som
behandlas med glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och anvinder
lakemedel innehéllande etinylestradiol sdsom CHCs (se avsnitt 4.3).

Darfor maste patienter som behandlas med desogestrel/etinylestradiol byta till ett alternativt
preventivmedel (t.ex. endast gestagen-innehallande preventivmedel eller icke hormonella metoder)
innan dessa behandlingar pébdrjas. Behandling med etinylestradiol/desogestrel kan pébdrjas igen 2
veckor efter att dessa kombinationsbehandlingar avslutats.

Laboratorietester

Anvéndning av steroidhormoner som ingér i preventivmedel kan paverka vissa laboratorieparametrar,
inklusive biokemiska parametrar for lever-, tyreoidea-, binjure- och njurfunktion, plasmanivaer av
bérarproteiner, t ex kortikosteroidbindande globulin och lipid/lipoproteinfraktioner, parametrar for
kolhydratmetabolismen och parametrar for koagulation och fibrinolys. Dessa fordndringar ligger
vanligtvis inom normalomrédet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Daisynelle ska inte anvindas under graviditet.

Om kvinnan blir gravid under anvidndning av Daisynelle ska behandlingen snarast avbrytas.
Omfattande epidemiologiska studier har dock inte visat ndgra negativa effekter eller skador pa foster
ndr kvinnor anvint kombinerade p-piller innan de blivit gravida. Inte heller har man sett nagra teratogena
effekter nir kvinnor av misstag behandlats med kombinerade p-piller i tidig graviditet.

Amning

Amningen kan paverkas av kombinerade p-piller, eftersom de kan reducera miangden brostmjolk och
dven paverka dess sammansittning. Dérfor ska kombinerade p-piller i allmdnhet inte anvdndas forrdn
den ammande kvinnan helt har avvant barnet. Smd méngder av hormoner och/eller metaboliter kan
utséndras i brostmjolken vid anvindning av kombinerade p-piller. Dessa méangder kan paverka barnet.

Den okade risken for VTE under postpartumperioden bor beaktas nidr behandlingen med Daisynelle
aterupptas (se avsnitt 4.2 och 4.4).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Daisynelle har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och att anvéinda maskiner

4.8 Biverkningar

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

Beskrivning av utvalda biverkningar

En okad risk for arteriella och vendsa trombotiska och tromboemboliska hindelser, t.ex. myokardiell
infarkt, stroke, transitoriska ischemiska attacker, vends trombos och lungemboli har observerats hos

kvinnor som anvidnder kombinerade hormonella preventivmedel, vilket diskuteras mer i detalj i avsnitt
4.4,
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Majliga relaterade biverkningar som har rapporterats hos anvindare av Daisynelle eller kombinerade
hormonella preventivmedel i allmdnhet anges i tabellen nedan. Alla biverkningar listas enligt
organklass och frekvens: mycket vanliga ((>1/10) vanliga (>1/100 till >1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, < 1/100), sidllsynta (<1/1 000) och ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga

data).
MedDRA- Vanliga (1/100 Ingen ~kind
frekvens till <1/10) . . = frekvens (kan
Mycket Mindre vanliga | Sdllsynta inte beriiknas
vanliga (=1/1000  till | (=1/10 000 till | fran
Klassificering 2 (=1/10)> <1/100) <1/1 000) tillgéingliga
organsystem data)
Infektioner och Vaginal kandidos
infestationer
Immunsystemet Overkinslighet Forvarring av
symtom  pa
arftligt  eller
forvarvat
angioddem
Metabolism och Vitskeretention
nutrition
Psykiska storningar Nedstdmdhet Minskad libido | Okad libido
Humérforandring
Centrala och perifera Huvudviark Migrin
nervsystemet Yrsel
Nervositet
Ogon Svérighet att
anvianda
kontaktlinser
Oron och Otoskleros
balansorgan
Blodkérl Hypertoni Venos
tromboembolism,
Arteriell
tromboembolism
Magtarmkanalen Illaméende, Krikningar
buksmérta
Hud och subkutan Akne Hudutslag Erythema
vivnad Urtikaria nodosum
Erythema
multiforme
Klada
Alopeci
Reproduktionsorgan | Oregelbunden | Utebliven Brostforstoring | Vaginal flytning
och brostkortel blodning bortfallsblodning Sekretion  fran
Omhet i brosten brosten
Smiérta i brosten
Mellanblédning
Allménna  symtom Vikt-
och/eller symtom vid 6kning
administreringsstillet
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Foljande allvarliga biverkningar som har rapporterats hos kvinnor som anvinder kombinerade p-piller
diskuteras i avsnitt 4.4:

- Vendsa tromboemboliska hindelser

- Arteriella tromboemboliska hindelser

- Hypertoni

- Levertumorer

- Uppkomst eller forsamring av tillstind ddr samband med kombinerade p-piller inte har kunnat
faststillas: Crohns sjukdom, ulcerds kolit, epilepsi, migrdn, endometrios, uterint myom, porfyri,
generaliserad lupus erythematosus, herpes gestationis, Sydenhams korea, hemolytiskt uremiskt
syndrom, kolestatisk gulsot

- Kloasma.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inga rapporter om allvarliga, skadliga effekter vid 6verdos. Symtomen som kan upptrida &r:
illamaende, krdkningar samt Itt vaginalblodning hos unga flickor. Det finns ingen antidot och
behandlingen ar symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hormonella antikonceptionella medel for systemisk anvindning, gestagener
och estrogener, ATC-kod
GO03AA09

Den preventiva effekten av kombinerade p-piller baseras pa olika mekanismer varav den viktigaste &r
ovulationshdmning och foréndring av cervixsekretet. Utover skyddet mot graviditet har kombinerade p-
piller flera andra positiva egenskaper, vilka tillsammans med de negativa egenskaperna (se avsnitt 4.4
Varningar och forsiktighet samt 4.8 Biverkningar) ska beaktas vid val av preventivimetod.
Menstruationscyklerna blir mer regelbundna och menstruationerna blir ofta mindre sméartsamma och
blodningsméngden minskar. Det senare kan resultera i minskad forekomst av jdrnbristanemi. I den
storsta multicenterstudien (n=23 258 cykler) uppskattades okorrigerat Pearl Index till 0,1 (95 %-
konfidensintervall 0,0-0,3). Dessutom rapporterade 4,5 % av kvinnorna utebliven bortfallsblodning och
9,2 % rapporterade forekomst av oregelbundna blodningar efter 6 behandlingscykler.

Daisynelle ar ett kombinerat p-piller med etinylestradiol och gestagenet desogestrel.

Etinylestradiol ar ett vilkint syntetiskt Ostrogen.

Desogestrel ar ett syntetiskt gestagen. Efter oral administrering har det en kraftfull
dgglossningshdmmande effekt.

Anvindning av kombinerade hogdoserade p-piller (50 pg etinylestradiol) har visats minska
risken for endometriecancer och ovarialcancer. Om detta dven giller for kombinerade ldgdos p-
piller &r &nnu inte bekriftat.

Pediatrisk population
Effekt och sdkerhet har inte studerats hos ungdomar under 18 ar.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Desogestrel

Absorption

Efter oral administration av Daisynelle absorberas desogestrel snabbt och omvandlas till 3-keto-
desogestrel. Maximal serumkoncentration uppnas efter cirka 1,5 timme. Biotillgingligheten av 3-keto-
desogestrel dr 62-81 %.

Distribution

3-keto-desogestrel binds till 95,5-99 % till serumalbumin och sexualhormonbindande globulin (SHBG).
Den SHBG-0kning som induceras av etinylestradiol paverkar bade mingden bindningar och
distributionen av 3-keto-desogestrel i plasmaproteinerna. Till foljd av detta 6kar koncentrationen av 3-
keto-desogestrel langsamt under behandlingen tills steady-state uppnas nom 3-13 dagar.

Metabolism Fas-I-metabolismen av desogestrel innefattar cytokrom P-450-katalyserad hydroxylering
och efterfoljande dehydrogenering vid C3. Den aktiva metaboliten av 3-keto-desogestrel minskar
ytterligare och degraderingsprodukterna konjugeras till sulfat och glukuronider. Djurstudier tyder pa att
den enterohepatiska cirkulationen inte har ndgon relevans for den gestagena effekten hos desogestrel.

Eliminering

3-keto-desogestrel elimineras med en genomsnittlig halveringstid pa cirka 31 timmar (24-38 timmar),
och plasmaclearance varierar mellan 5,0-9,5 Vtimme. Desogestrel och dess metaboliter elimineras via
urin och avforing, i form av antingen fria steroider eller konjugat. Férhallandet mellan eliminering iurin
och avforing ar 1:5. 1.

Steady-state-forhdllanden
Vid steady-state-niva har serumnivierna av 3-keto-desogestrel okat tva- till trefaldigt.

Etinylestradiol

Absorption

Etinylestradiol absorberas snabbt och hogsta serumkoncentration uppnés efter 1,5 timme. Den absoluta
biotillgdngligheten &r 60 % vilket &r ett resultat av presystemisk konjugering och forsta passage-
metabolism. Ytan under kurvan (AUC) och Cmax kan forvéntas 6ka nagot med tiden.

Distribution
Etinylestradiol &rtill 98,8 % bundet till plasmaproteiner, nidstan enbart albumin.

Metabolism

For etinylestradiol sker presystemisk konjugering i savil slemhinnan i tunntarmen som i levern.
Hydrolys av direktkonjugaten av etinylestradiol med hjilp av tarmfloran ger etinylestradiol som kan
aterabsorberas, och dirmed uppriéttas en enterohepatisk cirkulation. Den primira metaboliseringsviagen
for etinylestradiol ar cytokrom P-450-medierad hydroxylering dir de primdra metaboliterna dr 2-OH-
EE och 2-metoxi-EE.

2-OH-EE metaboliseras ytterligare till kemiskt reaktiva metaboliter.

Eliminering

Etinylestradiol elimineras ur plasma med en halveringstid pa cirka 29 timmar (26-33 timmar), och
plasmaclearance varierar mellan 10-30 Vtimme. Konjugaterna av etinylestradiol och dess metaboliter
utsondras via urin och avforing (i férhallandet 1:1).

Steady-state-forhallanden
Steady-state-niva uppnds efter 3-4 dagar, da serumnivderna ar 30-40 % hogre @n efter administrering av
en singeldos.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Toxikologiska studier har inte visat ndgra andra effekter 4n de som kan forklaras av hormonprofilen for
Daisynelle.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
potatisstéirkelse

stearinsyra

all-rac -a-tokoferol (E 307)
laktosmonohydrat

providon

6.2 Inkompatibiliteter

Ej tillampligt.

6.3 Hallbarhet

Daisynelle 150 mikrog/20 mikrog tabletter: 30 manader
Daisynelle 150 mikrog/30 mikrog tabletter: 3 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Det hir likemedlet krdver inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Tryckforpackning PV C/aluminiumfolie med 21 tabletter i forpackningar om 1 x 21, 3 x 21 respektive 6
x 21 tabletter. Varje karta dr forpackad i en pase av aluminium/polyeten.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvind produkt och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Stragen Nordic A/S
Helsingarsgade 8C
DK-3400 Hillerad
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

150 mikrog/20 mikrog: 27441
150 mikrog/30 mikrog: 27442

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 29.04.2011
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Datum for fornyat godkdnnande: 30.06.2014
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.10.2022
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