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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Daisynelle
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver tablet indeholder

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

Hver tablet indeholder

0,15 milligram desogestrel (= 150 mikrogram)
0,02 milligram ethinylestradiol (= 20 mikrogram)

Indeholder 68,54 mg laktose (som lactosemonohydrat).

Indeholder 68,55 mg laktose (som lactosemonohydrat).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Tabletter.

Hvide, bikonvekse runde tabletter

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Oral svangerskabsforebyggelse.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Hvordan Daisynelle tages


Tabletterne bør tages i den orden der er angivet på pakningen og hver dag på ca. samme tidspunkt. Der tages en tablet dagligt i 21 på hinanden følgende dage. Hver efterfølgende pakke startes efter et 7 dages tabletfrit interval; under dette interval opstår der en menstruationslignende udrensningsblødning. Denne blødning starter normalt på 2. eller 3. dagen efter indtagelse af den sidste tablet og er måske ikke afsluttet når den næste pakke startes.

Hvordan Daisynelle startes
Hvis der ikke tidligere er benyttet p-piller (indenfor den seneste måned)
Tabletindtagelse skal startes på den første dag i normal menstruationscyklus (på den første dag hvor kvinden har en menstruel blødning). Tabletindtagelse kan også startes på dag 2-5, men under den første cyklus anbefales samtidig brug af anden metode til prævention, som kondom, i de første syv tablet-tagningsdage.

Ved skift fra en anden p-pille af kombinationstypen (kombineret oral prævention, kombineret præventiv vaginal ring eller transdermal plaster)
Kvinden kan starte med Daisynelle på dagen efter den sidste aktive tablet (sidste tablet indeholdende den aktive substans) for tidligere præventionsmiddel, eller senere, men senest på dagen efter den tabletfri periode eller efter sidste placebo tablet i hendes tidligere præventionsmiddel.

I tilfælde af at vaginal ring eller transdermal plaster har været anvendt, skal kvinden starte med at tage Daisynelle helst på fjernelsesdagen, men senest når næste påførsel skulle have været udført.

Ved skift fra et progestogen-produkt (ren progestogen pille, injektion, implantat eller progestogen spiral
Kvinden kan skifte fra rene progestogen produkter på enhver dag (skift fra implantat eller spiral på fjernelsesdagen; skift fra injektion når næste injektion skulle have været givet) men bør i alle disse tilfælde rådes til at benytte anden prævention (for eksempel kondom) ved samleje i de første 7 dage af tablet-indtagelsen.

Efter en abort i 1. trimester

Tabletindtagelse bør startes omgående. I dette tilfælde er der ikke behov for yderligere prævention.

Efter fødsel eller abort i 2. trimester

For ammende kvinder, se afsnit 4.6.

Kvinden skal anvises start af tabletterne på dag 21-28 efter fødsel eller abort i 2. trimester. Hun bør instrueres i brug af barrieremetode under de første 7 dage af tabletindtagelsen hvis hun starter p-piller senere. I tilfælde af at hun allerede har haft samleje, skal graviditet udelukkes inden hun starter tabletindtagelse, eller hun skal vente til første menstruationsblødning.

Glemte tabletter
Hvis tabletten er mindre end 12 timer forsinket, er præventionsbeskyttelsen ikke reduceret. Kvinden skal tage den glemte tablet så snart hun husker det og tage den efterfølgende tablet til normal tid.

Hvis tabletten er mere end 12 timer forsinket, kan beskyttelsen mod graviditet være reduceret. 

Følgende to grundregler bør observeres i tilfælde af glemte tabletter:

1. Fortløbende tabletindtagelse må ikke afbrydes i en periode på mere end 7 dage.

2. Der kræves 7 dages uafbrudt tabletindtagelse for at opnå tilstrækkelig suppression af hypothalamus-pituitary-overian-axis.

Der kan derfor gives følgende råd for daglig praksis:

Uge 1
Kvinden skal tage den glemte tablet så snart hun husker det, selv om det betyder at hun tager to tabletter på samme tid. Herefter skal hun tage tabletterne igen til sædvanlig tid. Hun skal benytte ekstra barriere beskyttelse de første syv dage, for eksempel kondom. Hvis hun har haft samleje i ugen før forglemmelsen, skal der påregnes risiko for graviditet. Jo flere tabletter der er glemt og jo tættere de er på normale tabletfri perioder, jo større er risikoen for graviditet.

Uge 2

Kvinden skal tage den glemte tablet så snart hun husker det, selv om det betyder at hun tager to tabletter på samme tid. Herefter skal hun tage tabletterne igen til sædvanlig tid. Beskyttelsen mod graviditet er ikke reduceret, hvis tabletterne er taget korrekt de seneste 7 dage inden den glemte tablet, og der behøves ikke benytte yderligere beskyttelse. Hvis dette ikke er tilfældet, eller hvis der er glemt mere end en tablet, skal kvinden rådes til at benytte anden prævention i 7 dage.

Uge 3
Risikoen for reduceret beskyttelse er til stede på grund af næste tabletfri periode.

Dog kan risiko forebygges ved at justere tabletindtagelsen. Der er derfor ikke behov for yderligere beskyttelse, hvis en af de to nedenstående forholdsregler følges, forudsat at alle tabletter er taget korrekt i de seneste 7 dage inden den glemte tablet. Hvis dette ikke er tilfældet skal kvinden rådes til at benytte den første af de to alternativer og benytte anden prævention i 7 dage.

1. Kvinden skal tage den glemte tablet så snart hun husker det, selv om det betyder, at hun tager to tabletter på samme tid. Tabletterne tages igen til sædvanlig tid. Hun fortsætter til næste pakke straks efter afslutning af den aktuelle pakke uden pause mellem de to pakker. Det er ikke sandsynligt at hun vil opleve menstruationsblødninger før udløbet af den næste pakke, men hun kan opleve pletblødning eller gennemtrængende blødning på de dage hun tager tabletter.

2. Kvinden kan også instrueres til at stoppe indtagelsen af tabletter fra den aktuelle pakke. I dette tilfælde skal hun holde en tabletfri periode på op til 7 dage, inklusive de dage hvor hun glemte tabletterne, og herefter fortsætte med næste pakke.

Hvis kvinden har glemt tabletter og ikke oplever menstruel blødning i den første normale tabletfri periode, er der risiko for graviditet.

Forholdsregler ved opkast eller alvorlig diarre
Hvis der opstår opkast eller svær diarre indenfor 3-4 timer efter tabletindtagelse, er der risiko for at de aktive substanser i tabletten ikke er optaget helt. Derfor gælder forholdsreglerne som beskrevet ovenfor. Hvis kvinden ikke ønsker at ændre sin sædvanlige tabletindtagelse, skal hun tage den nødvendige ekstra tablet fra en reservepakning.

Hvordan fremskyndes eller udskydes menstruationen
For udskydelse af menstruation skal kvinden fortsætte med en ny pakning af Daisynelle uden tabletfri interval. Udskydelsen kan ske som ønsket frem til afslutningen af den anden pakke. Under udskydelsen kan kvinden opleve gennemtrængende blødning eller pletblødning.

Efter den normale tabletfri periode på 7 dage fortsættes med den normal tabletindtagelse.

For skift af menstruationer til en anden ugedag, end kvinden er vant til med hendes nuværende skema, kan hun afkorte førstkommende tabletfri interval med de ønskede dage. Jo kortere interval, jo større er risikoen for at hun ikke oplever udrensningsblødning og oplever gennemtrængende blødning eller pletblødning under den efterfølgende pakke (som ved forsinket menstruation).

4.3 Kontraindikationer


Kombineret oral prævention bør ikke benyttes under de nedenstående betingelser. Skulle en sådan betingelse opstå for første gang under p-pille brug, skal brugen af denne straks afbrydes.

· Venøs thrombose aktuelt eller i anamnesen (dyb venøs thrombose, pulmonal embolisme).

· Arteriel thrombose aktuelt eller i anamnesen (f.eks. cerebrovaskulært tilfælde, myocardialinfarkt) eller prodromale tilstande (f.eks. angina pectoris og transient ischaemisk anfald).

· Cerebrovaskulært tilfælde aktuelt eller i anamnesen
· Tilstedeværelse af svære eller multiple risikofaktor(er) for arteriel thrombose:

· diabetes mellitus med vaskulære symptomer

· svær hypertension

· svær dyslipoproteinemia

· Arvelig eller tillagt prædisposition for venøs eller arteriel thrombose, som APC-resistens, antithrombin-III-deficiens, protein C deficiens, protein S deficiens, hyperhomocysteinemia og antiphospholipid antistoffer (anticardiolipin-antistoffer, lupus antikoagulant).

· Pancreatitis eller anamnese heraf hvis associeret med svær hypertriglyceridemia

· Tilstedeværelse eller anamnese af svær hepatitisk lidelse, hvor leverfunktionsværdier ikke er vendt tilbage til normal.

· Tilstedeværelse eller anamnese af levertumorer (benign eller malignant).

· Kendt eller mistænkt køns steroid-påvirket tilstande (f.eks. genitale organer eller bryster)

· Udiagnosticeret vaginal blødning.

· Anamnese af migræne med fokale neurologiske symptomer

· Hypersensitivitet over for aktive substanser eller over for nogle af hjælpestofferne i Daisynelle tabletter.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Advarsler

Hvis en af betingelserne eller risikofaktorerne angivet herunder er til stede, bør fordelene ved p-pille brug opvejes mod mulige risici i hvert enkelt tilfælde og diskuteres med kvinden, inden hun beslutter sig for at tage p-piller. I tilfælde af forværring eller hvis nogen af disse risikofaktorer opstår, skal kvinden kontakte sin læge. Lægen skal herefter afgøre om brugen af p-piller skal ophøre.

1. Kredsløbslidelser

Epidemiologiske studier har vist at forekomst af VTE hos brugere af p-piller med lavt østrogenindhold (<50 µg ethinylestradiol) (inklusive Daisynelle) rangerer fra 20 til 40 tilfælde pr. 100.000 kvindeår, men denne risiko skønnes at variere i henhold til progestogen. Dette sammenlignet med 5 til 10 tilfælde pr. 100.000 kvindeår for ikke-brugere. Brugen af p-piller medfører en øget risiko for venøs thromboembolisme (VTE) sammenlignet med ingen brug. Den øgede risiko for VTE er størst under kvindens første år med anvendelse af p-piller. Forekomsten af VTE associeret med graviditet anslås til 60 tilfælde pr. 100.000 graviditeter. VTE er dødelig i 1-2 % af tilfældene.

Epidemiologiske studier har også associeret brugen af p-piller med en øget risiko for arteriel (myocardial infarkt, transient ischaemisk anfald) thromboembolisme.

For p-piller indeholdende 30 µg af ethinylestradiol kombineret med desogestrel eller gestodene sammenlignet med dem, der indeholder mindre end 50 µg ethinylestradiol og levonorgestrel, er den anslåede risiko for VTE vurderet til mellem 1,5 og 2,0. Forekomsten af VTE for levonorgestrel indeholdende oral kombinations prævention med mindre end 50 µg ethinylestradiol er ca. 20 tilfælde pr. 100.000 kvindeårs brug. For Daisynelle er forekomsten ca. 30-40 tilfælde pr. 100.000 kvindeårs brug, eller yderligere 10-20 tilfælde pr. 100.000 kvindeårs brug. Effekten af den relative risiko på antallet af yderligere tilfælde vil være størst i kvinder under det første år af brugen af oral kombinations prævention, hvor risikoen for VTE er størst for alle orale kombinations præventionsmidler.

For kombinations p-piller indeholdende desogestrel eller gestodene med 20 µg ethinylestradiol viser epidemiologiske data ingen reduktion af VTE risiko i forhold til de, der indeholder 30 µg ethinylestradiol.

Der er i meget sjældne tilfælde rapporteret thrombose i andre blodkar, f.eks. hepatisk, mesentrisk, renale, cerebrale eller retinale vener og arterier, hos brugere af p-piller. Der er ikke dokumentation for at forekomst af disse tilfælde er associeret med brugen af p-piller.

Symptomer for venøs eller arteriel thrombose kan inkludere:

· usædvanlig unilateral smerte og/eller hævelse i ben

· pludselig alvorlig smerte i brystet, uanset om den stråler ud i venstre arm

· pludselig åndenød

· pludselig hoste uden årsag

· enhver usædvanlig, alvorlig, eller langvarig hovedpine

· delvis eller fuldstændig blindhed eller dobbeltsyn

· sløret tale eller afasi

· vertigo

· kollaps med eller uden fokal anfald

· svaghed, eller meget markeret føleforstyrrelse der pludselig påvirker en side eller hele kroppen

· motoriske forstyrrelser

· ”akut” abdomen

Brugere af kombinations p-piller skal være specielt instrueret i at søge læge ved mulige symptomer på thrombose. I tilfælde af mistanke om thrombose, skal brugen af p-piller afbrydes.

Risikoen for venøse thromboemboliske komplikationer hos brugere af kombinations p-piller øges ved:

· øget alder

· kendt familiær disposition (venøs thromboembolisme på ethvert tidspunkt hos søskende eller forældre i relativ ung alder). Hvis der er mistanke om en arvelig prædisposition, skal kvinden henvises til specialist for rådgivning inden afgørelse om nogen brug af kombinations p-piller.

· længerevarende immobilisering, større operation, enhver operation i ben, eller større trauma. I disse tilfælde anbefales det at afbryde pillerne (i tilfælde af elektiv kirurgi mindst fire uger i forvejen) og ikke genoptage dem før to uger efter komplet rehabilitering. Antithrombotisk behandling skal overvejes.

· overvægt (body mass index over 30 kg/m2)

· der er ikke dokumentation for mulig rolle af varikøse vener og overfladisk thrombophlebitis i udvikling eller progression af venøs thrombose.

Risikoen for arterielle thrombo-emboliske komplikationer eller cerebrovaskulær skade hos brugere af kombinations p-piller øges ved:

· øget alder

· rygning (kvinder over 35 skal kraftigt anbefales at ophøre med rygning hvis de ønsker at benytte p-piller)

· dyslipoproteinæmi

· hypertension

· migræne

· overvægt (body mass index over 30 kg/m2)

· kendt familiær disposition (arteriel thromboembolisme på ethvert tidspunkt hos søskende eller forældre i relativ ung alder). Hvis der er mistanke om en arvelig prædisposition, skal kvinden henvises til specialist for rådgivning inden afgørelse om nogen brug af oral kombinations prævention.

· hjerteklaplidelse

· atrial fibrillation

Tilstedeværelse af en alvorlig risikofaktor eller multiple risikofaktorer for venøs henholdsvis arteriel lidelse, kan også udgøre en kontraindikation. Muligheden for antikoagulant terapi skal også overvejes.

Den øgede risiko for thromboembolisme under postpartum periode skal medtages i overvejelserne (for yderligere information, se pkt. 4.6)

Andre medicinske tilstande der har været knyttet til kredsløbslidelser inkluderer diabetes mellitus, systemisk lupuserythematosus, hæmolytisk uraemisk syndrom, kronisk tarmbetændelse (Crohns lidelse eller ulcerøs colitis) og seglcelleanæmi.

En øget frekvens eller alvorlighed af migræne under brugen af oral kombinations prævention (der kan være prodromal for en cerebrovaskulær tilstand) skal medføre overvejelse af omgående afslutning af oral kombinations prævention.

2. Tumorer
I visse epidemiologiske studier er der rapporteret en øget risiko for uterin cervix cancer hos langtids brugere af oral kombinations prævention, men det er endnu ikke blevet tilstrækkeligt undersøgt i hvilken udstrækning dette resultat kan være påvirket af effekter som seksuel adfærd eller andre faktorer som human papilloma virus (HPV).

En meta-analyse af 54 epidemiologiske studier har vist at kvinder der benytter p-piller har en let øget relativ risiko (RR=1,24) for at blive diagnosticeret med brystcancer. Denne øgede risiko falder gradvis i 10 år efter ophør med p-piller. Da brystcancer er sjælden hos kvinder under 40 år, er denne stigning i diagnosticerede tilfælde af brystcancer hos nuværende og tidligere p-pille brugere lav i relation til risikoen for brystcancer i en levetid. Disse studier fremlægger ikke bevis for en tilfældig sammenhæng. Det observerede mønster med øget risiko for brystcancer kan være begrundet med en tidligere diagnosticering af brystcancer hos p-pille brugere, de biologiske effekter af disse, eller en kombination af begge. De diagnosticerede tilfælde af brystcancer hos p-piller brugere har en tendens til at være mindre klinisk fremskredne end diagnosticerede tilfælde hos kvinder der aldrig har brugt p-piller.

Benigne levertumorer er blevet rapporteret i sjældne tilfælde, og i endnu mere sjældne tilfælde maligne levertumorer hos p-piller brugere. Disse tumorer har i nogle få tilfælde medført livstruende intra-abdominale blødninger. En levertumor skal overvejes som differentiel diagnose ved svære smerter i øvre abdomen, i tilfælde af hepatomegali eller tegn på intra-abdominale blødninger hos kvinder der benytter oral kombinations prævention.

Størrelsen på fibromyoma på uterus kan skifte efter administration af oral prævention.

3. Andre tilstande
Kvinder med hypertriglyceridaemi eller arvelig disposition for denne tilstand kan have en øget risiko for pancreatitis ved brug af p-piller.

Selv om små øgninger i blodtryk er rapporteret hos mange kvinder der bruger p-piller, er klinisk relevante øgninger sjældne. Kun i disse sjældne tilfælde er der brug for en omgående afbrydelse af p-piller. Der er ikke etableret en systematisk sammenhæng mellem brug af p-piller og klinisk hypertension. Hvis vedvarende klinisk betydende hypertension imidlertid udvikles under p-pille brug, eller en markant blodtryksstigning ikke responderer på anti-hypertensiv behandling, bør brug af p-piller ophøre. Hvor det skønnes hensigtsmæssigt, kan p-pillebehandlingen genoptages når der er opnået normalt blodtryk med anti-hypertensiv terapi.

Det er rapporteret, at følgende tilstande kan opstå eller er blevet forværret både under såvel graviditet som brug af p-piller, men der er ikke evidens for kausal sammenhæng med brugen af p-piller: Gulsot og/eller kløe i forbindelse med cholestasis, dannelse af galdesten, porfyri, systemisk lupus erythematosus, hæmolytisk uræmisk syndrom, Sydenhams chorea, herpes gestationis, høretab grundet otosclerose.

Akut eller kronisk forstyrrelse af leverfunktion kan kræve ophør af p-pillebrug, indtil levertal er normaliserede. Tilbagefald af cholestatisk gulsot og/eller cholestase-relateret pruritus der tidligere opstod under graviditet eller under brug af kønshormoner, kræver afbrydelse af p-pillebrug.

Selv om p-piller kan have en effekt på perifer insulinresistens og glucosetolerance, er der ingen indikation for skift af terapeutisk regime i diabetes ved brug af p-piller. Diabetikere bør dog følges tæt under brugen af p-piller.

Forværring af endogen depression, epilepsi, Crohns lidelse og ulcerativ colitis er rapporteret under brug af p-piller.

Chloasma kan lejlighedsvis forekomme, specielt hos kvinder med medicinsk historie for chloasma under graviditet. Kvinder med tendens til chloasma bør undgå eksponering for sollys eller ultraviolet stråling under brugen af p-piller.

Daisynelle indeholder lactose. Patienter med sjældne arvelige problemer med lactose intolerance, Lapp lactase deficiens eller glucose-galactose malabsorption bør ikke benytte dette lægemiddel.

Medicinsk undersøgelse/konsultation

Forud for start eller genoptagelse af Daisynelle skal der gennemføres en fuld anamnese (inklusive den familiære anamnese), og graviditet skal være udelukket. Blodtryk skal være målt og der skal gennemføres en fysisk undersøgelse, styret af kontraindikationer (pkt. 4.3) og advarsler (pkt. 4.4). Kvinden skal også være instrueret i nøje overholdelse af indlægsseddel og de indeholdte råd. Hyppighed og art af undersøgelse skal være baseret på etablerede retningslinjer og være tilpasset den individuelle kvinde.

Kvinden skal være informeret om, at p-piller ikke yder beskyttelse mod HIV infektioner (AIDS) eller andre seksuelt overførte sygdomme.

Nedsat effektivitet
Effekten af p-piller kan reduceres ved glemt indtagelse af tabletter (pkt. 4.2), opkast eller svær diarre (pkt. 4.2) eller samtidig indtagelse af andre lægemidler (pkt. 4.5).

Nedsat kontrol af cyklus
I forbindelse med indtagelse af alle typer p-piller kan der opstå uregelmæssig blødning (pletblødning og gennemtrængnings blødning)specielt under de første måneder. Det er derfor kun relevant at evaluere forekomst af uregelmæssig blødning efter en tilpasningsperiode på ca. 3 cykler.

Hvis uregelmæssig blødning fortsætter eller opstår efter tidligere regelmæssig cyklus, skal ikke hormonelle årsager undersøges og der skal træffes passende diagnostiske forholdsregler for at udelukke malignitet eller graviditet. Dette kan omfatte udskrabning.

Visse kvinder har ikke menstruel blødning i den tabletfri periode. Hvis oral prævention er taget efter instruktionerne beskrevet i pkt. 4.2 er det usandsynligt at kvinden er gravid. Er p-pillerne imidlertid ikke taget i henhold til instruktion forud for den første manglende menstruelle blødning, eller hvis der er to manglende menstruelle blødninger, skal graviditet udelukkes inden der fortsættes med indtagelse af p-piller.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Indflydelse af andre lægemidler på Daisynelle

Lægemiddelinteraktioner resulterende i en øget clearance af kønshormoner kan medføre gennembrudsblødning og kontraceptivt svigt. Dette er etableret med hydantoiner, barbiturater, primidon, carbamazepin og rifampicin. Oxcarbazepin, topiramat, felbamat, griseofulvin og nevirapin er også mistænkt. Mekanismerne for denne interaktion ser ud til at være baseret på leverenzymer, der inducerer egenskaberne for disse lægemidler. Maksimal enzyminduktion ses generelt først 2-3 uger efter start på behandlingen, men kan vedvare i mindst 4 uger efter afbrudt behandling.

Kontraceptivt svigt er også rapporteret med anitibiotika som ampicillin og tetracycliner. Virkningsmekanismen er ikke blevet klarlagt.

Kvinder på kort tids behandling (op til en uge) med nogen af de ovenstående grupper af lægemidler eller individuelle lægemidler bør midlertidigt benytte barrieremetode prævention sammen med p-piller, dvs. i perioden med samtidig indtagelse af andre lægemidler og i 7 dage efter ophør med disse. Kvinder, der tager rifampicin, skal benytte en barrieremetode sammen med indtagelse af p-piller i den periode, de behandles med rifamcipin og i 28 dage efter afsluttet behandling. I tilfælde af at samtidig lægemiddel indtagelse overstiger antallet af tabletter i en pakke skal hun starte den næste pakke med tabletter uden at holde den normale tabletfri periode.

Der er risiko for galactoré på grund af øget følsomhed af brystvævene for prolactin, forårsaget af flunarazin.

Troleandomycin kan øge risikoen for intrahepatisk cholestase ved samtidig administration af p-piller.

Det anbefales af eksperter at øge den kontraceptive stereoid dosering for kvinder, som er i langtidsbehandling med leverenzyminducerende lægemidler. Hvis en høj kontraceptiv dosering ikke er tilrådelig eller denne dosering viser sig at være utilstrækkelig eller usikker, f.eks. i tilfælde af uregelmæssig blødning, skal der anbefales anden præventionsmetode.

Naturlægemidlet perikon (Hypericum perforatum) bør ikke tages sammen med dette lægemiddel, da det kan medføre tab af kontraceptiv effekt. Der er rapporteret gennembrudsblødning og uønsket graviditet. Dette sker på grund af induktion af lægemiddel metaboliserende enzymer af perikon. Den inducerende effekt kan vedvare i op til 2 uger efter afsluttet indtagelse af perikon.

Samtidig administration af ritonavir og p-piller medførte en reduktion af ethinylestradiol gennemsnits AUC med 41 %. Øget dosis af p-piller indeholdende ethinylestradiol, eller overvejelse af alternative metoder for prævention bør overvejes.

Indflydelse af Daisynelle på andre lægemidler

P-piller kan påvirke metabolismen af visse andre aktive indholdsstoffer.

Der kan derfor ske enten en øgning (f.eks. ciclosporin) eller en sænkning (f.eks. lamotrigin) af plasma og vævskoncentrationer.

Laboratorieanalyser

Brugen af kontraceptive steroider kan have en indflydelse på resultatet af visse laboratorieanalyser, inklusive biokemiske parametre for lever, thyroidea, adrenal og nyrefunktion, plasmaniveauer for (transport-) proteiner, f.eks. kortikostereoid-bindende globulin og lipid/lipoprotein fraktioner, parametre for kulhydrat metabolisme og parametre for koagulation og fibrinolyse. Ændringer forbliver normalt indenfor normale laboratorie referenceværdier.

4.6 Graviditet og amning

Daisynelle er ikke indikeret under graviditet.

Hvis graviditet opstår skal behandlingen med Daisynelle straks afbrydes.

Omfattende epidemiologiske studier har dog hverken vist en øget risiko for fødsels​defekter hos børn født af kvinder, som tog p-piller før graviditeten eller en teratogen virkning ved uforvarende indtagelse af p-piller tidligt i graviditeten.

Amning kan være påvirket af p-piller, da de kan reducere mængden og ændre kompositionen af modermælk, hvorfor p-piller generelt ikke kan anbefales mens kvinden ammer. Små mængder af kontraceptive stereoider og/eller deres metabolitter kan blive udskilt i mælken under brug af p-piller. Disse mængder kan påvirke barnet.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.


Daisynelle påvirker ikke eller i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger


For alvorlige bivirkninger ved brug af p-piller, se pkt. 4.4.


Der er en øget risiko for venøs thromboembolisme for alle kvinder der anvender kombinations p-piller. For information om risikoforskelle mellem kombinations p-piller, se endvidere pkt. 4.4.

	Organsystem
	Meget almindelig (≥1/10)
	Almindelig/ikke almindelig (≥1/1000 til <1/10)
	Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

	Infektioner og parasitære sygdomme
	
	
	Vaginal candidiasis

	Immunsystemet
	
	
	Hypersensitivitet

	Metabolisme og ernæring
	
	Væskeretention
	

	Psykiske forstyrrelser
	
	Reduceret libido

Depression

Humørsvingninger
	Øget libido

	Nervesystemet
	
	Hovedpine

Svimmelhed

Nervøsitet
	

	Øjne
	
	
	Intolerance overfor kontaktlinser

	Øre og labyrint
	
	
	Otosclerose

	Hjerte
	
	Migræne

Hypertension
	Thromboembolisme

	Mave-tarm-kanalen
	
	Kvalme

Opkast
	

	Hud og subkutane væv
	
	Akne

Udslæt

Urticaria
	Erythema nodosum

Erythema multiforme

Pruritus 

Alopeci

	Det reproduktive system og mammae
	Uregelmæssig blødning
	Amenorré

Bryst ømhed

Brystsmerte

Bryst hypertrofi

Metrorrhagi
	Ændring af vaginalsekretionen

Brystsekretion

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Vægtøgning
	
	



Følgende alvorlige bivirkninger er rapporteret hos kvinder der anvender p-piller og er omtalt i pkt. 4.4:

· Venøse thromboembolistiske tilstande

· Arterielle thromboembolistiske tilstande

· Hypertension

· Lever tumorer

· Forekomst eller forværring af tilstande hvor en sammenhæng med oral prævention ikke er påvist: Crohns lidelse, ulcerativ colitis, epilepsi, migræne, endometriose, uterine myoma, porfyria, generel lupus erythematosus, gestationel herpes, Sydenhams chorea, hæmolytisk uræmisk syndrom, kolestatisk icterus

· Chloasma.

4.9 Overdosering


Der er ikke rapporteret om alvorlige, skadelige effekter efter overdosering. Symptomer der kan opstå i forbindelse med overdosering er, kvalme, opkast, og, hos unge piger, en lille vaginal blødning. Der er ingen modgift, og yderligere behandling skal være symptomatisk.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


Farmakoterapeutisk klassifikation: Progestogener og estrogener.


ATC-kode: G 03 AA 09.
5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Den kontraceptive effekt af p-piller er baseret på interaktion af forskellige faktorer, hvoraf den vigtigste er hæmning af ovulation og ændringer i cervical sekretion. Udover beskyttelse mod graviditet har p-piller flere positive egenskaber der, i modsætning til de negative egenskaber (se Advarsler, Bivirkninger), kan være nyttige ved valg af præventionsform. Cyklus er mere regelmæssig og menstruation er ofte mindre smertefuld og blødning lettere. Sidstnævnte kan medføre et fald i forekomst af jernmangel. I det største multicenter forsøg (n=23 258 cykler), blev ikke-korrigeret Pearl indeks anslået til 0,1 (95 % konfidensinterval 0,0-0,3). Herudover rapporterede 4,5 % af kvinderne manglende gennemblødning og 9,2 % rapporterede forekomst af uregelmæssig blødning efter 6 behandlingscykler.

Daisynelle er en oral prævention med ethinylestradiol og progestoget desogestrel.

Ethinylestradiol er et velkendt syntetisk estrogen.

Desogestrel er et syntetisk progestogen. Efter oral administration har det en stærk ovulationshæmmende aktivitet.

Ved brug af højere doseret oral prævention (50 µg ethinylestradiol) reduceres risikoen for endometrial og ovarial cancer. Om dette også gælder for de lavdoserede p-piller mangler endnu at blive bekræftet.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Desogestrel
Absorption
Efter oral indtagelse af Daisynelle er desogestrel hurtigt absorberet og konverteret til 3-keto-desogestrel. Peak plasmaniveau nås efter 1,5 time. Den absolutte biotilgængelighed for 3-keto-desogestrel er 62-81 %.

Fordeling
3-keto-desogestrel er 95,5-99 % bundet til plasmaproteiner, primært albumin og SHBG. Ethinyl-estradiol-induceret øgning i SHBC påvirker både mængden af bindinger og distribution af 3-keto-desogestrel i plasmaproteiner. Som følge heraf stiger koncentration af 3-keto-desogestrel langsomt under behandlingen indtil steady-state er nået inden for 3-13 dage.

Metabolisme
Fase-I metabolisme for desogestrel inkluderer cytochrom P-450 katalyseret hydroxylation og efterfølgende dehydrogenation ved C3. De aktive metabolitter i 3-keto-desogestrel er yderligere reduceret, nedbrydningsprodukter er konjuveret til sulfat og glucuronider. Dyreforsøg indikerer at enterohepatisk cirkulation er uden betydning for den gestagene aktivitet for desogestrel.

Elimination
3-keto-desogestrel elimineres med en gennemsnitshalveringstid på 31 timer (24-38 timer), plasma clearance varierer fra 5,0-9,5 l/time. Desogestrel og dets metabolitter er elimineret via urin og fæces, enten som frie sterioder eller konjugater. Elimineringsforholdet for urin og fæces er 1,5:1.

Steady-state
Ved steady-state øges serumniveau for 3-keto-desogestrel to til tre gange.

Ethinylestradiol
Absorption
Ethinylestradiol er hurtigt absorberet og peak plasmaniveau er nået efter 1,5 timer. Som følge af præsystemisk konjugering og first-pass metabolisme er den absolutte biotilgængelighed 60 %. Arealet under kurven og Cmax kan forventes at stige let over tid.

Fordeling
Ethinylestradiol er 98,8 % bundet til plasmaproteiner, næsten udelukkende til albumin.

Metabolisme
Ethinylestradiol gennemgår en præsystemisk konjugering både i muscoa, i tyndtarmen og i leveren. Hydrolyse af direkte konjugat af ethinylestradiol ved hjælp af intestinal flora giver ethinylestradiol, der kan genabsorberes, og en enterohepatitisk cirkulation er iværksat. Den primære vej for ethinylestradiol metabolisme er cytochrom P-450-medieret hydroxylation, hvor de primære metabolitter er 2-OH-EE og 2-methoxy-EE.

2-OH-EE er yderligere metaboliseret til kemisk reaktive metabolitter.

Elimination
Ethinylestradiol forsvinder fra plasma med en halveringstid på ca. 29 timer (26-33 timer), plasma clearance varierer fra 10-30 l/time. Konjugater af ethinylestradiol og dens metabolitter udskilles via urin og fæces (forhold 1:1).

Steady-state
Steady-state koncentrationerne opnås efter 3 til 4 dage, hvor serumkoncentrationen er ca. 30-40 % højere end ved enkeltdosis.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Toksikologiske studier har ikke påvist andre effekter end dem der kan forklares med hormonprofilen for Daisynelle.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Kartoffelstivelse

Stearinsyre

All-rac-alpha-tocopherol (E307)

Lactosemonohydrat

Povidon

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Ingen.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


PVC-aluminium blister med 21 tabletter. Blisterkort leveret i pakninger indeholdende 1x21, 3x21 og 6x21 tabletter.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Stragen Nordic A/S

Hesselvej 41, Ganløse

3660 Stenløse

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


0,15 mg+0,2 mg: 44941

0,15 mg+0,3 mg: 44942
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


24. august 2010
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


-21. februar 2011
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