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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
DAYLETTE 0,02 mg/3 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

24 weiBe oder fast weie wirkstoffhaltige
Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 0,02 mg Ethinyl-
estradiol und 3 mg Drospirenon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthélt 48,53 mg Lactose-
Monohydrat und 0,070 mg entdlte Phos-
pholipide aus Sojabohnen.

4 grtine (inaktive) Placebo-Filmtabletten
Die Tablette enthalt keine Wirkstoffe.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede grine Filmtablette enthalt 37,26 mg
Lactose und 0,003 mg Gelborange S.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Die wirkstoffhaltige Tablette ist eine weiBe
bis fast weiBe, runde, bikonvexe Filmtablette
mit einem Durchmesser von ca. 6 mm.
Pragung auf einer Seite: ,G73", die andere
Seite weist keine Pragung auf.

Die Placebo-Tablette ist grtin, rund, bikon-
vex, weist einen Durchmesser von ca.
6 mm auf und hat keine Pragung.

KLINISCHE ANGABEN

Orale Empfangnisverhitung.

Bei der Entscheidung, DAYLETTE zu ver-
schreiben, sollten die aktuellen, individuel-
len Risikofaktoren der einzelnen Frauen,
insbesondere im Hinblick auf vendse Throm-
boembolien (VTE), berlcksichtigt werden.
Auch sollte das Risiko flr eine VTE bei
Anwendung von DAYLETTE mit dem ande-
rer kombinierter hormonaler Kontrazeptiva
(KHK) verglichen werden (siehe Abschnit-
te 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Dosierung

Wie ist DAYLETTE einzunehmen?

Die Tabletten mussen jeden Tag ungefahr
zur gleichen Uhrzeit in der auf der Blister-
packung gezeigten Reihenfolge eingenom-
men werden. Bei Bedarf kann die Einnah-
me mit etwas Flissigkeit erfolgen. Die Ta-
bletteneinnahme erfolgt kontinuierlich. An
28 aufeinanderfolgenden Tagen muss tag-
lich eine Tablette eingenommen werden.
Die jeweils nachste Packung wird immer
am Tag nach Einnahme der letzten Tablette
aus der vorherigen Packung begonnen. Die
Entzugsblutung beginnt Ublicherweise am
2. oder 3. Tag der Einnahme der grinen
Placebo-Tabletten und dauert eventuell noch
an, wenn mit der Einnahme aus der nachs-
ten Packung begonnen wird.
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Erste Anwendung von DAYLETTE

Wenn bisher noch keine hormonellen Kon-
trazeptiva (im letzten Monat) angewendet
wurden

Die Einnahme muss am ersten Tag des
Zyklus (d.h. am ersten Tag der Monatsblu-
tung) begonnen werden.

Wechsel von einem anderen kombinierten
hormonellen Kontrazeptivum (kombiniertes
orales Kontrazeptivum (KOK)/Kombinati-
onspille, Vaginalring oder transdermales
Pflaster)

Die Einnahme von DAYLETTE sollte vorzugs-
weise am Tag nach der letzten Einnahme
der vorherigen wirkstoffhaltigen Kombinati-
onspille begonnen werden, spatestens je-
doch am ersten Tag nach dem gewohnten
hormonfreien Intervall (tablettenfreie Phase
oder Placebo-Phase) des vorhergehenden
KOK. Im Falle eines transdermalen Pflas-
ters oder eines Vaginalrings sollte mit der
Einnahme von DAYLETTE vorzugsweise am
Tag der Entfernung begonnen werden,
spatestens aber an jenem Tag, an welchem
die nachste Anwendung des Pflasters bzw.
des Vaginalrings fallig gewesen wére.

Wechsel von einem Gestagen-Monopré-
parat (nur gestagenhaltige Pille/Minipille,
Injektionspréparat, Implantat) oder von
einer gestagenfreisetzenden Spirale (IUS)
Die Umstellung von der Minipille kann an
jedem beliebigen Tag erfolgen (von einem
Implantat bzw. IUS am Tag der Entfernung
und von einem Injektionspraparat zum Zeit-
punkt, an dem die né&chste Injektion féllig
ware). In all diesen Fallen ist wahrend der
ersten 7 Tage der Einnahme zusétzlich eine
Barrieremethode zur Kontrazeption anzu-
wenden.

Beginn nach Fehlgeburt oder Schwanger-
schaftsabbruch im ersten Trimenon

Mit der Einnahme kann sofort begonnen
werden. Zusatzliche VerhitungsmaBnahmen
sind dann nicht erforderlich.

Nach einem Abort im zweiten Trimenon
oder einer Geburt

Die Einnahme sollte 21 bis 28 Tage nach
der Entbindung oder dem Abort im zweiten
Trimenon begonnen werden. Wenn die Ein-
nahme spéter begonnen wird, ist fur die
ersten 7 Tage eine zusatzliche Barriereme-
thode anzuraten. Hat in der Zwischenzeit be-
reits Geschlechtsverkehr stattgefunden, ist
vor dem Beginn der Einnahme eine Schwan-
gerschaft auszuschlieBen oder die erste
Monatsblutung abzuwarten.

Hinweise flr stillende Frauen siehe Ab-
schnitt 4.6.

Wenn die Patientin die Einnahme einer
oder mehrerer Tabletten vergessen hat
Die letzten vier Tabletten in der letzten Reihe
der Packung (4. Reihe) sind Placebo-Ta-
bletten (griine Tabletten) und es hat keine
Folgen, wenn eine dieser Tabletten verges-
sen wird. Die Tabletten sollten dann aber
verworfen werden, damit die Placebo-Tablet-
ten-Phase nicht unabsichtlich verlangert
wird. Die folgende Empfehlung gilt nur fur
vergessene wirkstoffhaltige Tabletten:

Wenn die vergessene Einnahme der letzten
Tablette weniger als 24 Stunden zur(ick-
liegt, ist der Empfangnisschutz nicht ver-
ringert. Die Einnahme der Tablette sollte

dann sofort erfolgen und die folgenden Ta-
bletten sind dann wieder zur gewohnten
Zeit einzunehmen.

Wenn die vergessene Einnahme der letzten
Tablette mehr als 24 Stunden zuriickliegt,
kann der Empfangnisschutz verringert sein.
Fur die versaumte Einnahme gelten die fol-
genden Grundregeln:

1. Das empfohlene hormonfreie Intervall be-
tragt 4 Tage. Die Tabletteneinnahme darf
nie langer als 7 Tage unterbrochen wer-
den.

2. Eine regelmaBige Einnahme Uber 7 Tage
ist erforderlich, um wirkungsvoll die Hypo-
thalamus-Hypophysen-Ovar-Achse zu un-
terdrlicken.

Somit gilt die folgende Empfehlung flr die
tégliche Praxis:

Tag 1-7

Die vergessene Tablette soll sofort einge-
nommen werden, sobald die vergessene
Einnahme bemerkt wird — auch dann, wenn
dadurch an einem Tag 2 Tabletten einzu-
nehmen sind. Die weiteren Tabletten sollen
wieder zur gewohnten Zeit eingenommen
werden. Fur die nachsten 7 Tage sollte zu-
satzlich eine Barrieremethode, wie z.B. ein
Kondom, verwendet werden. Hat in den
vorangegangenen 7 Tagen Geschlechtsver-
kehr stattgefunden, muss die Mdglichkeit
einer Schwangerschaft berlcksichtigt wer-
den. Je mehr Tabletten vergessen wurden
und je naher dies an der Placebo-Tabletten-
Phase liegt, desto groBer ist das Risiko einer
Schwangerschaft.

Tag 8—-14

Die vergessene Tablette soll sofort einge-
nommen werden, sobald die vergessene
Einnahme bemerkt wird — auch dann, wenn
dadurch an einem Tag 2 Tabletten einzu-
nehmen sind. Die weiteren Tabletten sollen
wieder zur gewohnten Zeit eingenommen
werden. Vorausgesetzt, dass an den 7 vo-
rangegangenen Tagen eine regelmaBige
Einnahme erfolgte, ist keine zusétzliche
kontrazeptive MaBnahme erforderlich. Falls
aber mehr als 1 Tablette vergessen wurde,
sind flr 7 Tage zusétzliche Vorsichtsmal3-
nahmen anzuraten.

Tag 15-24

Es besteht wegen der bevorstehenden Pla-

cebo-Tabletten-Phase das Risiko verringer-

ter Zuverlassigkeit. Durch Anpassung des

Tabletteneinnahmeplans kann jedoch trotz-

dem verhindert werden, dass der Empfang-

nisschutz verringert ist. Wird eine der beiden
folgenden Einnahmemaoglichkeiten ange-
wendet, sind keine zusatzlichen kontrazep-
tiven MaBnahmen erforderlich, sofern die

Einnahme an den vorangegangenen 7 Ta-

gen regelmaBig erfolgte. Andernfalls sollte

die erste der beiden Einnahmemaglichkei-
ten befolgt und wéahrend der né&chsten

7 Tage zusétzliche VorsichtsmaBnahmen

ergriffen werden.

1. Die vergessene Tablette soll sofort ein-
genommen werden, sobald die verges-
sene Einnahme bemerkt wird — auch
dann, wenn dadurch an einem Tag 2 Ta-
bletten einzunehmen sind. Die weiteren
Tabletten sollen wieder zur gewohnten
Zeit eingenommen werden, bis alle wirk-
stoffhaltigen  Tabletten aufgebraucht
sind. Die vier griinen Placebo-Tabletten
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aus der letzten Reihe mussen verworfen
werden. Dann soll sofort mit der Einnah-
me aus der nachsten Blisterpackung be-
gonnen werden. Das Auftreten einer Ent-
zugsblutung ist unwahrscheinlich bis
zum Ende des wirkstoffhaltigen Tablet-
tenabschnitts der zweiten Packung,
aber es kann an den Tagen, an denen
Tabletten eingenommen werden, zu
Schmier- oder Durchbruchblutungen
kommen.

2. Die Einnahme der weiBen wirkstoffhalti-
gen Tabletten aus der aktuellen Packung
kann auch abgebrochen werden. In die-
sem Fall sollten die vier grinen Placebo-
Tabletten aus der letzten Reihe fUr bis zu
4 Tagen eingenommen werden, ein-
schlieBlich der Tage, an denen die Tab-
letteneinnahme vergessen wurde, und
danach sollte mit der Einnahme aus der
néchsten Blisterpackung begonnen wer-
den.

Wenn die Einnahme vergessen wurde und
in der Placebo-Tabletten-Phase keine Ent-
zugsblutung auftritt, muss die Mdglichkeit
einer Schwangerschaft in Betracht gezo-
gen werden.

Verhalten bei gastrointestinalen Stérun-
gen

Bei schweren gastrointestinalen Stérungen
(z. B. Erbrechen oder Diarrh®) kann die Re-
sorption unvollstandig sein und zusétzliche
VerhltungsmaBnahmen sollten  ergriffen
werden. Wenn innerhalb von 3-4 Stunden
nach der Tabletteneinnanme Erbrechen
und Durchfall eintritt, sollte schnellstmog-
lich eine neue (Ersatz-)Tablette eingenom-
men werden. Die neue Tablette sollte mog-
lichst innerhalb von 24 Stunden nach der
Ublichen Tabletteneinnahmezeit genommen
werden. Wenn mehr als 24 Stunden ver-
strichen sind, gelten die Empfehlungen flr
vergessene Tabletten in Abschnitt 4.2 ,Ver-
gessene Tabletteneinnahme®. Wenn das
gewohnte Einnahmeschema beibehalten
werden soll, missen die zusatzlich einzu-
nehmenden Tabletten aus einer anderen
Blisterpackung eingenommen werden.

Verschieben der Entzugsblutung

Um die Entzugsblutung hinauszuzdgern,
sollten die Placebo-Tabletten aus der ak-
tuellen Packung nicht eingenommen werden
und stattdessen die Einnahme mit der
nachsten Blisterpackung DAYLETTE fort-
gesetzt werden. Die verlangerte Einnahme
kann so lange wie gewUnscht bis zum Ende
der wirkstoffhaltigen Tabletten in der zwei-
ten Packung fortgesetzt werden. Wéahrend
der Verldngerung kann es zu Schmier- und
Durchbruchblutungen kommen. Nach der
Placebo-Tabletten-Phase wird DAYLETTE
dann wieder wie gewohnt regelméBig ein-
genommen.

Zum Verschieben der Blutung auf einen
anderen Wochentag kann die bevorstehen-
de 4-tégige Placebo-Tabletten-Phase be-
liebig verklrzt werden. Je kirzer das Inter-
vall ist, desto unwahrscheinlicher kommt es
zu einer Entzugsblutung bzw. desto haufi-
ger treten wahrend der Einnahme der
nachsten Packung Schmier- und Durch-
bruchblutungen auf (&hnlich wie beim Hi-
nausschieben der Entzugsblutung).

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva (KHK)
durfen bei einer der nachfolgenden Erkran-
kungen nicht verwendet werden. Wenn
eine dieser Erkrankungen wahrend der An-
wendung eines KHK zum ersten Mal auf-
tritt, ist das Préaparat sofort abzusetzen.

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
Soja, Erdnuss, Gelborange S oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

— Vorliegen einer oder Risiko fUr eine vendse
Thromboembolie (VTE)

- Venose Thromboembolie — bestehen-
de VTE (auch unter Therapie mit Anti-
koagulanzien) oder VTE in der Vorge-
schichte (z.B. tiefe Venenthrombose
[TVT] oder Lungenembolie [LE])

— Bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition fur eine vendse Throm-
boembolie, wie z.B. APC-Resistenz
(einschlieBlich Faktor-V-Leiden), Anti-
thrombin-Ill-Mangel, Protein-C-Man-
gel oder Protein-S-Mangel

— Gr6Bere Operationen mit l1angerer Im-
mobilisierung (siehe Abschnitt 4.4)

— Hohes Risiko fur eine vendse Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4)

— Vorliegen einer oder Risiko fUr eine arte-
rielle Thromboembolie (ATE)

— Arterielle Thromboembolie — beste-
hende ATE, ATE in der Vorgeschichte
(z. B. Myokardinfarkt) oder Erkrankung
im Prodromalstadium (z.B. Angina
pectoris)

— Zerebrovaskulare Erkrankung — be-
stehender Schlaganfall, Schlaganfall
oder prodromale Erkrankung (z.B.
transitorische ischamische Attacke
[TIA]) in der Vorgeschichte

— Bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition  fir eine arterielle
Thromboembolie, wie z.B. Hyper-
homocysteindmie und Antiphospholi-
pid-Antikérper  (Anticardiolipin-Anti-
korper, Lupus-Antikoagulans)

— Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

— Hohes Risiko fur eine arterielle Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4) oder
eines schwerwiegenden Risikofaktors
wie:

— Diabetes mellitus mit GefaBschadi-
gung

— Schwere Hypertonie

— Schwere Dyslipoproteindmie

— Schwere Lebererkrankung jetzt oder in
der Vergangenheit, wenn sich die Leber-
werte nicht wieder normalisiert haben

— Schwere Niereninsuffizienz oder akutes
Nierenversagen

— Lebertumoren (gutartig oder bdsartig)
jetzt oder in der Vergangenheit

— Bekannte oder vermutete bdsartige Er-
krankungen, die durch Sexualsteroide
beeinflusst werden (z. B. an den Genital-
organen oder der Brust)

— Vaginalblutungen ohne Diagnosestellung

DAYLETTE ist kontraindiziert fur die gleich-
zeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasa-
buvir enthalten, mit Arzneimitteln, die Gle-
caprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Vel-

patasvir/Voxilaprevir enthalten (siehe Ab-
schnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Die Eignung von DAYLETTE sollte mit der
Frau besprochen werden, falls eine der im
Folgenden aufgeflhrten Erkrankungen oder
Risikofaktoren vorliegt.

Bei einer Verschlechterung oder dem ersten
Auftreten einer dieser Erkrankungen oder
Risikofaktoren ist der Anwenderin anzuraten,
sich an ihren Arzt zu wenden, um zu ent-
scheiden, ob die Anwendung von DAYLETTE
beendet werden sollte.

Im Fall von vermuteter oder nachgewiese-
ner VTE oder ATE sollte die Anwendung
von KHK beendet werden. Falls eine Thera-
pie mit Antikoagulanzien begonnen wird,
sollte eine adaquate alternative Kontrazep-
tion aufgrund der Teratogenitét der Therapie
mit Antikoagulanzien (Cumarin) veranlasst
werden.

Kreislauferkrankungen
Risiko fiir eine vendse Thromboembolie

(VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptivums (KHK) erhéht das
Risiko fur eine vendse Thromboembolie
(VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung.
Arzneimittel, die Levonorgestrel, Nor-
gestimat oder Norethisteron enthalten,
sind mit dem geringsten Risiko fiir eine
VTE verbunden. Andere Arzneimittel,
wie DAYLETTE, konnen ein bis zu dop-
pelt so hohes Risiko aufweisen. Die
Entscheidung, ein Arzneimittel anzu-
wenden, das nicht zu denen mit dem
geringsten VTE Risiko gehort, sollte nur
nach einem Gesprach mit der Frau ge-
troffen werden, bei dem sicherzustellen
ist, dass sie Folgendes versteht: das
Risiko fiir eine VTE bei Anwendung von
DAYLETTE, wie ihre vorliegenden indi-
viduellen Risikofaktoren dieses Risiko
beeinflussen, und dass ihr Risiko fiir
VTE in ihrem allerersten Anwendungs-
jahr am héchsten ist. Es gibt zudem
Hinweise, dass das Risiko erhoht ist,
wenn die Anwendung eines KHK nach
einer Unterbrechung von 4 oder mehr
Wochen wieder aufgenommen wird.

Ungeféhr 2 von 10 000 Frauen, die kein
KHK anwenden und nicht schwanger sind,
erleiden im Verlauf eines Jahres eine VTE.
Bei einer einzelnen Frau kann das Risiko
jedoch in Abhangigkeit von ihren zugrunde
liegenden Risikofaktoren bedeutend héher
sein (siehe unten).

Es wird geschatzt!, dass im Verlauf eines
Jahres 9 bis 12 von 10 000 Frauen, die ein
drospirenonhaltiges KHK anwenden, eine
VTE erleiden; im Vergleich hierzu kommt es
pro Jahr bei ungefahr 62 von 10 000 Frauen,
die ein levonorgestrelhaltiges KHK anwen-
den, zu einer VTE.

1 Diese Inzidenzen wurden aus der Gesamtheit der epidemio-

logischen Studiendaten abgeleitet, wobei relative Risiken der
verschiedenen Arzneimittel im Vergleich zu levonorgestrel-
haltigen KHK verwendet wurden.

2 Mittelwert der Spannweite 5-7 pro 10 000 Frauenjahre, auf

der Grundlage eines relativen Risikos flr levonorgestrelhaltige
KHK versus Nichtanwendung von ungefahr 2,3 bis 3,6
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In beiden Fallen ist die Anzahl an VTE pro
Jahr geringer als die erwartete Anzahl wah-
rend der Schwangerschaft oder in der Zeit
nach der Geburt.

VTE verlaufen in 1-2 % der Falle tédlich.
Siehe Abbildung rechts

AuBerst selten wurde bei Anwenderinnen
von KHK Uber eine Thrombose in anderen
BlutgefaBen berichtet, wie z.B. in Venen
und Arterien von Leber, Mesenterium, Nie-
ren oder Retina.

Risikofaktoren fiir VTE

Das Risiko fur vendse thromboembolische
Komplikationen bei Anwenderinnen von KHK
kann deutlich ansteigen, wenn bei der An-
wenderin zuséatzliche Risikofaktoren beste-
hen, insbesondere, wenn mehrere Risiko-
faktoren vorliegen (siehe Tabelle rechts).

DAYLETTE ist kontraindiziert, wenn bei einer
Frau mehrere Risikofaktoren gleichzeitig
bestehen, die sie insgesamt einem hohen
Risiko fUr eine Venenthrombose aussetzen
(siehe Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr
als einen Risikofaktor auf, ist es moglich,
dass der Anstieg des Risikos das Risiko der
Summe der einzelnen Faktoren Ubersteigt
— in diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko fur
eine VTE in Betracht gezogen werden.
Wenn das Nutzen-Risiko-Verhdltnis als un-
glnstig erachtet wird, darf ein KHK nicht
verschrieben werden (siehe Abschnitt 4.3).

Es besteht kein Konsens Uber die mogliche
Rolle von Varizen und oberflachlicher Throm-
bophlebitis bezlglich des Beginns oder Fort-
schreitens einer Venenthrombose.

Das erhdhte Risiko einer Thromboembolie
in der Schwangerschaft und insbesondere
wahrend der 6-wochigen Dauer des Wochen-
betts muss bertcksichtigt werden (Informa-
tionen zur ,Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit” siehe Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenen-
thrombose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den An-
wenderinnen anzuraten, unverzUiglich arzt-
liche Hilfe in Anspruch zu nehmen und das
medizinische Fachpersonal darlber zu in-
formieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)

kénnen folgende Symptome auftreten:

— Unilaterale Schwellung des Beins und/
oder FuBes oder entlang einer Beinvene

— Schmerz oder Druckschmerz im Bein,
der moglicherweise nur beim Stehen oder
Gehen bemerkt wird

— Erwdrmung des betroffenen Beins; gero-
tete oder entfarbte Haut am Bein

Bei einer Lungenembolie (LE) k&nnen folgen-

de Symptome auftreten:

— Plstzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens

— Plétzlich auftretender Husten, mdglicher-
weise in Verbindung mit H&moptyse

— Stechender Brustschmerz

— Starke Benommenheit oder Schwindel-
gefuhl

— Schneller oder unregelmaBiger Herz-
schlag

Einige dieser Symptome (z.B. ,Kurzatmig-
keit“, ,Husten®) sind unspezifisch und kén-
nen als haufiger vorkommende und weniger
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Jahrliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10 000 Frauen

Anzahl an VTE-Ereignissen

12

10

2 2

Nicht-KHK-Anwenderinnen
(2 Ereignisse)

levonorgestrelenthaltende KHK

rd
drospirenonenthaltende KHK

(5 - 7 Ercignisse) (9 - 12 Ercignisse)

Tabelle: Risikofaktoren fiir VTE

Risikofaktor

Anmerkung

Adipositas (Body-Mass-Index
Uiber 30 kg/m?)

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.
Besonders wichtig, wenn weitere Risikofaktoren vor-
liegen.

Langere Immobilisierung, gréBere
Operationen, jede Operation an Bei-
nen oder HUfte, neurochirurgische
Operation oder schweres Trauma

Hinweis: Eine vortbergehende Im-
mobilisierung einschlieBlich einer
Flugreise von > 4 Stunden Dauer
kann ebenfalls einen Risikofaktor fur
eine VTE darstellen, insbesondere bei
Frauen mit weiteren Risikofaktoren.

In diesen Fallen ist es ratsam, die Anwendung des
Pflasters/der Tablette/des Rings (bei einer geplanten
Operation mindestens vier Wochen vorher) zu unter-
brechen und erst zwei Wochen nach der kompletten
Mobilisierung wieder aufzunehmen. Es ist eine andere
Verhitungsmethode anzuwenden, um eine ungewollte
Schwangerschaft zu verhindern.

Eine antithrombotische Therapie muss erwogen wer-
den, wenn DAYLETTE nicht vorab abgesetzt wurde.

Familidre Vorbelastung (jede vendse
Thromboembolie bei einem Ge-
schwister oder Elternteil, insbe-
sondere in relativ jungen Jahren,
d.h. jinger als 50 Jahre)

Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition ist die
Frau zur Beratung an einen Spezialisten zu Uberweisen,
bevor eine Entscheidung tber die Anwendung eines
KHKSs getroffen wird.

Andere Erkrankungen, die mit einer
VTE verknUpft sind

Krebs, systemischer Lupus erythematodes, hamoly-
tisch-urémisches Syndrom, chronisch-entzindliche
Darmerkrankung (Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa)
und Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert
werden (z.B. als Atemwegsinfektionen).

Andere Anzeichen flr einen GeféBverschluss
koénnen plétzlicher Schmerz sowie Schwel-
lung und leicht blauliche Verfarbung einer

Extremitat sein.

boembolische Ereignisse kdnnen tddlich
verlaufen.

Risikofaktoren fiir ATE

Das Risiko fur arterielle thromboembolische
Komplikationen oder einen apoplektischen
Insult bei Anwenderinnen von KHK erhoht
sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufwei-

Tritt der GefaBverschluss im Auge auf, kon-
nen die Symptome von einem schmerzlosen
verschwommenen Sehen bis zu einem Ver-
lust des Sehvermdgens reichen. In manchen
Fallen tritt der Verlust des Sehvermdgens
sehr plétzlich auf.

Risiko fiir eine arterielle Thromboem-
bolie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die Anwen-
dung von KHK mit einem erhdhten Risiko
fUr arterielle Thromboembolie (Myokardin-
farkt) oder apoplektischen Insult (z. B. tran-
sitorische ischamische Attacke, Schlagan-
fall) in Verbindung gebracht. Arterielle throm-

sen (siehe Tabelle). DAYLETTE ist kontrain-
diziert bei Frauen, die einen schwerwiegen-
den oder mehrere Risikofaktoren fur eine ATE
haben, die sie einem hohen Risiko flir eine
Arterienthrombose aussetzen (siehe Ab-
schnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als einen
Risikofaktor auf, ist es moglich, dass der
Anstieg des Risikos das Risiko der Summe
der einzelnen Faktoren Ubersteigt — in die-
sem Fall muss ihr Gesamtrisiko betrachtet
werden. Bei Vorliegen eines ungunstigen
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses darf ein KHK
nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Siehe Tabelle auf Seite 4
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Tabelle: Risikofaktoren fiir ATE

Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Rauchen Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, wenn sie ein
KHK anwenden méchten. Frauen Uber 35 Jahren, die
weiterhin rauchen, ist dringend zu empfehlen, eine an-
dere VerhUtungsmethode anzuwenden.

Hypertonie

Adipositas (Body-Mass-Index
Uber 30 kg/m?)

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.
Besonders wichtig bei Frauen mit zusatzlichen Risiko-
faktoren.

Thromboembolie bei einem Ge-
schwister oder Elternteil, insbe-
sondere in relativ jungen Jahren,
d.h. jinger als 50 Jahre)

Familidre Vorbelastung (jede arterielle | Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition ist die
Frau zur Beratung an einen Spezialisten zu Uberweisen,
bevor eine Entscheidung Uber die Anwendung eines
KHKs getroffen wird.

Migréne Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schweregrads der
Migrane wahrend der Anwendung von KHK (die einem
zerebrovaskuldren Ereignis vorausgehen kann) kann
ein Grund fur ein sofortiges Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit
unerwinschten GefaBereignissen
verknupft sind

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinamie, Erkrankung
der Herzklappen und Vorhoffimmern, Dyslipoprotein-
amie und systemischer Lupus erythematodes.

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den
Frauen anzuraten, unverzlglich arztliche
Hilfe in Anspruch zu nehmen und das me-
dizinische Fachpersonal darUber zu infor-
mieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— Plétzliches Taubheitsgefuhl oder Schwa-
che in Gesicht, Arm oder Bein, besonders
auf einer Korperseite

— PlIdtzliche Gehschwierigkeiten, Schwindel-
gefuhl, Gleichgewichtsverlust oder Koor-
dinationsstérungen

— Plétzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
standnisschwierigkeiten

— Plotzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen

— Plétzliche, schwere oder langer anhalten-
de Kopfschmerzen unbekannter Ursache

— Verlust des Bewusstseins oder Ohnmacht
mit oder ohne Krampfanfall

Vorlbergehende Symptome deuten auf eine
transitorische ischamische Attacke (TIA) hin.

Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— Schmerz, Unbehagen, Druck, Schwere-
gefuhl, Enge- oder Véllegefuhl in Brust,
Arm oder unterhalb des Sternums

— In den Rucken, Kiefer, Hals, Arm, Magen
ausstrahlende Beschwerden

— Vdllegefuhl, Indigestion oder Erstickungs-

gefuhl

— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefihl

— Extreme Schwéche, Angst oder Kurzat-
migkeit

— Schnelle oder unregelméaBige Herzschlage

Tumorerkrankungen

Einige epidemiologische Untersuchungen
deuten auf ein erhohtes Zervixkarzinom-
Risiko unter Langzeiteinnahme von Kombi-
nationspillen (> 5 Jahre) hin, aber es be-
steht nach wie vor Uneinigkeit darUber, in-
wieweit andere Variablen, wie Sexualver-

halten und andere Faktoren, z.B. humane
Papillomaviren (HPV), dazu beitragen.

In einer Metaanalyse von 54 epidemiologi-
schen Studien wurde berichtet, dass das
relative Risiko einer Brustkrebsdiagnose bei
Frauen, die derzeit eine Kombinationspille
anwenden, leicht erhéht ist (RR = 1,24).
Das erhdhte Risiko geht im Verlauf von
10 Jahren nach Ende der Anwendung der
Kombinationspille allméahlich zurtick. Da
Brustkrebs bei Frauen unter 40 Jahren sel-
ten vorkommt, ist die zuséatzliche Anzahl
Brustkrebsdiagnosen bei Frauen, die zur-
zeit eine Kombinationspille anwenden oder
bis vor Kurzem angewendet haben, im Ver-
gleich zum Gesamtbrustkrebsrisiko gering.
Diese Studien liefern keine Hinweise fur
einen Kausalzusammenhang. Das beob-
achtete Muster eines erhdhten Risikos
kann auf eine friihere Diagnose von Brust-
krebs bei Anwenderinnen von Kombinati-
onspillen, auf die biologischen Wirkungen
der Kombinationspillen oder auf eine Kom-
bination aus beiden zurlckzuflihren sein.
Die bei Frauen, die schon einmal eine Kom-
binationspille eingenommen haben, dia-
gnostizierten Brustkrebsfélle sind in der
Regel klinisch weniger weit fortgeschritten
als Krebsfélle bei Frauen, die noch nie eine
Kombinationspille eingenommen haben.

In seltenen Fallen wurde bei Anwende-
rinnen von Kombinationspillen tUber gutarti-
ge Lebertumoren und noch seltener Uber
bdsartige Lebertumoren berichtet. In
Einzelféllen flihrten diese Tumoren zu
lebensbedrohlichen intraabdominalen Blu-
tungen. Ein Lebertumor sollte bei der Diffe-
rentialdiagnose in Betracht gezogen wer-
den, wenn bei Frauen, die Kombinations-
pillen einnehmen, starke Schmerzen im
Oberbauch, eine LebervergroBerung oder
Zeichen einer intraabdominalen Blutung
auftreten.

Bei Einnahme von hoherdosierten KOK
(0,05 mg Ethinylestradiol) ist das Risiko fuir
Endometrium- und Ovarialkarzinom verrin-

gert. Es ist noch nicht erwiesen, ob dies
auch auf Kombinationspillen mit geringerer
Dosis zutrifft.

Sonstige Erkrankungen

Depressive Verstimmung und Depression
stellen bei der Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva allgemein bekannte Neben-
wirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8). De-
pressionen kénnen schwerwiegend sein und
sind ein allgemein bekannter Risikofaktor
fUr suizidales Verhalten und Suizid. Frauen
sollte geraten werden, sich im Falle von
Stimmungsschwankungen und depressiven
Symptomen — auch wenn diese kurz nach
Einleitung der Behandlung auftreten — mit
ihrem Arzt in Verbindung zu setzen.

Die Gestagen-Komponente in diesem Pro-
dukt ist ein Aldosteron-Antagonist mit kali-
umsparenden Eigenschaften. In den meisten
Fallen ist kein Anstieg der Kaliumspiegel zu
erwarten. In einer klinischen Studie kam es
aber bei einigen Patienten mit leichter oder
mittelschwerer Niereninsuffizienz und gleich-
zeitiger Anwendung von kaliumsparenden
Arzneimitteln zu einer leichten aber nicht si-
gnifikanten Zunahme der Serumkalium-
spiegel unter Einnahme von Drospirenon.
Deshalb wird empfohlen, die Serumkali-
umwerte bei Patienten mit Niereninsuffizi-
enz und einem Serumkaliumwert vor der
Behandlung im oberen Normbereich ins-
besondere bei gleichzeitiger Anwendung
von kaliumsparenden Arzneimitteln im ers-
ten Behandlungszyklus zu Uberprifen. Sie-
he auch Abschnitt 4.5.

Bei Frauen mit einer Hypertriglyzeridamie
oder einer positiven Familienanamnese ist
unter der Einnahme von Kombinationspillen
moglicherweise mit einem erhdhten Pan-
kreatitis-Risiko zu rechnen.

Obwohl bei vielen Frauen unter Kombina-
tionspillen geringe Blutdruckanstiege be-
richtet wurden, sind klinisch relevante An-
stiege selten. Sofortiges Absetzen der
Kombinationspille ist nur in diesen seltenen
Fallen gerechtfertigt. Wenn wahrend der
Anwendung eines KOK bei bestehender
Hypertonie konstant erhohte Blutdruck-
werte oder ein signifikanter Anstieg des
Blutdrucks nicht ausreichend auf eine anti-
hypertensive Behandlung ansprechen, muss
das KOK abgesetzt werden. Wo es ange-
zeigt erscheint, kann die Einnahme der Kom-
binationspille fortgesetzt werden, wenn unter
einer antihypertensiven Therapie wieder
normale Blutdruckwerte erreicht werden.

Die folgenden Krankheiten kénnen sowohl
wahrend einer Schwangerschaft als auch
wahrend der Anwendung einer Kombinati-
onspille auftreten oder unglnstig beein-
flusst werden, doch lassen die verfigbaren
Daten keine eindeutigen Schllisse auf einen
Kausalzusammenhang mit der Anwendung
einer Kombinationspille zu: Ikterus und/oder
Pruritus im Zusammenhang mit Choles-
tase; Gallensteine; Porphyrie; systemischer
Lupus erythematodes; hamolytisch-urami-
sches Syndrom; Sydenham Chorea; Herpes
gestationis; Horverlust im Zusammenhang
mit Otosklerose.

Exogen verabreichte Estrogene kénnen
Symptome eines hereditéren oder erworbe-
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nen Angioddems auslésen oder verschlim-
mern.

Akute oder chronische Stoérungen der Le-
berfunktion kbnnen den Abbruch von Kom-
binationspillen notwendig machen, bis sich
die Leberfunktionsmarker wieder normali-
sieren. Beim Wiederauftreten eines chole-
statischen Ikterus und/oder Pruritus im Zu-
sammenhang mit Cholestase, der erstmalig
wahrend einer Schwangerschaft oder wah-
rend einer friheren Einnahme von Sexual-
steroidhormonen aufgetreten ist, missen
Kombinationspillen abgesetzt werden.

Obwohl Kombinationspillen einen Einfluss
auf die periphere Insulinresistenz und die
Glucosetoleranz haben koénnen, gibt es
keinen Hinweis darauf, dass Diabetikerin-
nen, die niedrigdosierte Kombinationspillen
(< 0,06 mg Ethinylestradiol) einnehmen,
das Therapieschema &ndern sollten. Dia-
betikerinnen sollten aber insbesondere in
den friihen Stadien der Einnahme von Kom-
binationspillen sorgfaltig beobachtet werden.

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
kombinierten oralen Kontrazeptiva wurde
eine Verschlimmerung einer endogenen De-
pression, von Epilepsie, Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa berichtet.

Gelegentlich kann ein Chloasma auftreten;
speziell bei Frauen, die ein Chloasma gravi-
darum hatten. Frauen mit einer Neigung zu
Chloasma sollten Sonnenlicht oder ultravio-
lette Strahlung wahrend der Einnahme von
kombinierten oralen Kontrazeptiva meiden.

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Ersteinnahme oder Wiederaufnahme
der Behandlung mit DAYLETTE muss eine
vollstandige Anamnese (inklusive Familien-
anamnese) erhoben und eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden. Der Blut-
druck sollte gemessen und eine korperliche
Untersuchung durchgeflhrt werden, die
sich an den Gegenanzeigen (siehe Ab-
schnitt 4.3) und Warnhinweisen (siehe Ab-
schnitt 4.4) orientiert. Es ist wichtig, die
Frau auf die Informationen zu vendsen und
arteriellen Thrombosen hinzuweisen, ein-
schlieBlich des Risikos von DAYLETTE im
Vergleich zu anderen KHK, der Symptome
einer VTE und ATE, der bekannten Risiko-
faktoren und darauf, was im Falle einer ver-
muteten Thrombose zu tun ist.

Die Anwenderin ist zudem anzuweisen, die
Packungsbeilage sorgfaltig zu lesen und die
darin gegebenen Ratschlage zu befolgen.
Die Haufigkeit und Art der Untersuchungen
sollte den gangigen Untersuchungsleitlinien
entsprechen und individuell auf die Frau
abgestimmt werden.

Die Anwenderinnen sind darlber aufzukla-
ren, dass hormonale Kontrazeptiva nicht vor
HIV-Infektionen (AIDS) und anderen sexuell
Ubertragbaren Krankheiten schitzen.

Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von kombinierten oralen
Kontrazeptiva kann beispielsweise durch
vergessene Einnahme wirkstoffhaltiger Ta-
bletten (siehe Abschnitt 4.2), gastrointesti-
nale Stérungen (siehe Abschnitt 4.2) oder
gleichzeitige Anwendung weiterer Arznei-
mittel (siehe Abschnitt 4.5) verringert wer-
den.

013876-91622

Verringerte Zykluskontrolle

Bei allen KOK konnen insbesondere in den
ersten Monaten der Anwendung unregel-
maBige Blutungen (Schmier- oder Durch-
bruchblutungen) auftreten. Deshalb ist eine
Beurteilung von unregelméaBigen Blutungen
erst nach einer Anpassungsphase von ca.
drei Zyklen sinnvoll.

Wenn unregelmaBige Blutungen anhalten
oder nach zuvor regelméBigen Zyklen auf-
treten, sind nichthormonelle Ursachen in
Betracht zu ziehen und es sollten angemes-
sene diagnostische MaBnahmen ergriffen
werden, um Tumorerkrankungen oder eine
Schwangerschaft auszuschlieBen. Diese
kdnnen auch eine Klrettage beinhalten.

Bei einigen Frauen tritt wahrend der Place-
bo-Tabletten-Phase keine Entzugsblutung
auf. Wenn das kombinierte orale Kontra-
zeptivum entsprechend den Anweisungen
in Abschnitt 4.2 eingenommen wurde, ist
die Wahrscheinlichkeit einer Schwanger-
schaft gering. Wenn das KOK aber vor der
ersten ausbleibenden Entzugsblutung nicht
vorschriftsmaBig eingenommen wurde oder
wenn zwei Entzugsblutungen ausbleiben,
muss eine Schwangerschaft vor der weiteren
Einnahme der oralen Kontrazeptiva ausge-
schlossen werden.

Sonstige Bestandteile

Die wirkstoffhaltigen Filmtabletten enthalten
jeweils 48,53 mg Lactose-Monohydrat und
die Placebo-Filmtabletten enthalten jeweils
37,26 mg Lactose pro Filmtablette. Patien-
ten mit der seltenen hereditdren Galactose-
Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
DAYLETTE nicht anwenden.

Die wirkstoffhaltigen Filmtabletten enthalten
jeweils 0,07 mg entélte Phospholipide aus
Sojabohnen. Patienten mit einer Uberemp-
findlichkeit gegenutber Erdnuss oder Soja
durfen dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Die Placebo-Filmtabletten enthalten den
Farbstoff Gelborange S (E 110), der allergi-
sche Reaktionen auslésen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hinweis: Zur Identifizierung méglicher Wech-
selwirkungen sollte die Fachinformation der
Begleitmedikamente herangezogen werden.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Wahrend klinischer Studien mit Patienten,
deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV)
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Da-
sabuvir mit oder ohne Ribavirin enthielten,
traten Erhdhungen der Transaminase (ALT)
bis Uber das 5-Fache des oberen normalen
Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN)
signifikant haufiger bei Frauen auf, die ethinyl-
estradiolhaltige kombinierte hormonelle Kon-
trazeptiva (KHK) verwendeten. AuBerdem
wurden ALT-Erhéhungen auch bei Frauen
beobachtet, die ethinylestradiolhaltige Arz-
neimittel wie KHK verwendeten und mit Gle-
caprevir/Pibrentasvir oder mit Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir  behandelt  wurden
(siehe  Abschnitt 4.3). Deshalb mussen
DAYLETTE-Anwenderinnen auf eine alter-
native Verhitungsmethode (z.B. Verhi-

tungsmittel, die nur ein Gestagen enthalten
oder nichthormonelle Methoden) wechseln,
bevor sie mit der Behandlung mit diesen
Arzneimittelkombinationen beginnen. Zwei
Wochen nach Beendigung der Behandlung
mit diesen Arzneimittelkombinationen kann
mit DAYLETTE wieder begonnen werden.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Einfluss anderer Arzneimittel auf DAYLETTE
Wechselwirkungen kénnen mit Arzneimit-
teln auftreten, die mikrosomale Enzyme in-
duzieren; dies kann zu einer erhdhten
Clearance von Sexualhormonen und zu
Durchbruchblutungen und/oder kontrazep-
tivem Versagen fuhren.

Handhabung

Die Enzyminduktion kann bereits nach we-
nigen Behandlungstagen beobachtet wer-
den. Eine maximale Enzyminduktion kann im
Allgemeinen innerhalb von einigen Wochen
beobachtet werden. Nach Behandlungs-
ende kann die Enzyminduktion ca. 4 Wo-
chen erhalten bleiben.

Kurzzeitbehandlung

Frauen, die mit einem enzyminduzierenden
Arzneimittel behandelt werden, sollten vo-
rlbergehend zuséatzlich zum KOK eine
Barrieremethode oder eine andere Verhl-
tungsmethode anwenden. Die Barriereme-
thode muss wéahrend der gesamten Zeit
der Behandlung mit der Begleitmedikation
und noch 28 Tage nach deren Absetzen an-
gewendet werden. Falls die Arzneimittelbe-
handlung Uber das Ende der wirkstoffhalti-
gen Tabletten der KOK-Packung hinaus-
geht, sind die wirkstofffreien Tabletten zu
verwerfen und es sollte sofort mit der Ein-
nahme aus der nachsten Packung des
KOK begonnen werden.

Langzeitbehandlung

Bei Frauen unter langerfristiger Behandlung
mit leberenzyminduzierenden Wirkstoffen
wird die Anwendung einer anderen zuver-
lassigen, nichthormonalen Verhitungsme-
thode empfohlen.

In der Literatur wurden die folgenden
Wechselwirkungen berichtet:

Substanzen, die die Clearance von KOK
erhéhen (verminderte Wirksamkeit der KOK
durch Enzyminduktion), z. B.:

Barbiturate, Bosentan, Carbamazepin,
Phenytoin, Primidon, Rifampicin und Arznei-
mittel zur Behandlung einer HIV-Infektion,
wie Ritonavir, Nevirapin und Efavirenz, und
moglicherweise auch Felbamat, Griseoful-
vin, Oxcarbazepin, Topiramat und Produkte,
die das pflanzliche Heilmittel Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten.

Substanzen mit variablen Wirkungen auf die
Clearance von KOK:

Bei gleichzeitiger Verabreichung mit KOK
kénnen viele Kombinationen von HIV-Pro-
teasehemmern und nicht-nukleosidischen
Reverse-Transkriptase-Hemmern inklusive
Kombinationen mit HCV-Hemmern die Plas-
makonzentrationen von Estrogenen oder
Progestagenen erhdhen oder erniedrigen.
Die Auswirkungen solcher Verdnderungen
kénnen in manchen Fallen klinisch relevant
sein.

Daher sollte die Fachinformation von gleich-
zeitig verabreichten HIV-/HCV-Arzneimitteln
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zu Rate gezogen werden, um potenzielle
Wechselwirkungen und etwaige damit in
Zusammenhang stehende Empfehlungen
festzustellen. Im Zweifelsfall sollten Frauen,
die unter einer Therapie mit Proteasehem-
mern oder nicht-nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Hemmern stehen, immer eine
zusatzliche Barrieremethode zur VerhUtung
anwenden.

Substanzen, die die Clearance von KOK
verringern (Enzyminhibitoren):

Die klinische Relevanz mdéglicher Wechsel-
wirkungen mit Enzyminhibitoren ist unbe-
kannt.

Die gleichzeitige Verabreichung von starken
CYP3A4-Hemmern kann die Plasmakonzen-
trationen von Estrogenen oder Gestagenen
oder von beiden erhdhen.

In einer Multiple-Dose-Studie mit der Kom-
bination Drospirenon (3 mg/Tag)/Ethinyl-
estradiol (0,02 mg/Tag) erhohte sich bei
gleichzeitiger Einnahme des starken CYP3A4-
Hemmers Ketoconazol Uber 10 Tage die
AUCp_24 ) von Drospirenon und Ethinyl-
estradiol jeweils um das 2,7-Fache bzw.
1,4-Fache.

Es wurde nachgewiesen, dass Etoricoxib in
Dosen von 60 bis 120 mg/Tag bei gleich-
zeitiger Einnahme mit einem kombinierten
hormonalen Kontrazeptivum, das 0,035 mg
Ethinylestradiol enthielt, die Plasmakonzen-
trationen von Ethinylestradiol um das 1,4-
bis 1,6-Fache ansteigen lieB.

Einfluss von DAYLETTE auf andere Arznei-
mittel

Orale Kontrazeptiva kénnen den Stoff-
wechsel bestimmter anderer Wirkstoffe be-
einflussen. Demnach kénnen die Plasma-
und Gewebekonzentrationen entweder zu-
nehmen (z.B. Ciclosporin) oder abnehmen
(z. B. Lamotrigin).

Basierend auf in-vitro-Inhibitionsstudien und
in-vivo-Interaktionsstudien mit weiblichen
Probandinnen, die Omeprazol, Simvastatin
und Midazolam als Markersubstrat erhiel-
ten, ist eine klinisch relevante Interaktion
von Drospirenon in Dosen von 3 mg mit dem
durch Cytochrom-P450-vermittelten Meta-
bolismus anderer Wirkstoffe unwahrschein-
lich.

Klinische Daten legen nahe, dass Ethinyl-
estradiol die Clearance von CYP1A2-Sub-
straten hemmt, was zu einem schwachen
(z.B. Theophyllin) oder moderaten (z.B.
Tizanidin) Anstieg in deren Plasmakonzen-
tration fuhrt.

Andere Arten von Wechselwirkungen

Bei Patienten ohne Niereninsuffizienz zeigte
die gleichzeitige Anwendung von Drospire-
non und ACE-Hemmern oder NSAID keine
signifikante Wirkung auf den Serumkalium-
spiegel. Die gleichzeitige Anwendung von
DAYLETTE mit Aldosteron-Antagonisten
oder kaliumsparenden Diuretika wurde je-
doch noch nicht untersucht. In diesem Fall
sollte der Serumkaliumspiegel wahrend des
ersten Behandlungszyklus untersucht wer-
den. Siehe auch Abschnitt 4.4.

Labortests

Die Anwendung von kontrazeptiven Stero-
iden kann die Ergebnisse bestimmter Labor-
tests beeinflussen, einschlieBlich der bio-

chemischen Parameter von Leber, Schild-
driise, Nebennieren- und Nierenfunktion,
Plasmaspiegel von (Trager-)Proteinen, z.B.
corticosteroidbindendes Globulin und Lipid-/
Lipoprotein-Fraktionen,  Parameter  des
Kohlenhydratstoffwechsels und Parameter
der Gerinnung und Fibrinolyse. Veranderun-
gen bleiben im Allgemeinen im normalen
Laborbereich. Drospirenon verursacht eine
Zunahme der Plasmareninaktivitdt und des
Plasmaaldosterons durch seine leicht anti-
mineralocorticoide Wirkung.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
DAYLETTE ist wahrend der Schwanger-

schaft kontraindiziert.

Tritt unter der Anwendung von DAYLETTE
eine Schwangerschaft ein, ist das Arznei-
mittel sofort abzusetzen. Umfangreiche
epidemiologische Studien haben weder ein
erhohtes Risiko flr Geburtsdefekte bei Kin-
dern von Frauen, die vor der Schwanger-
schaft kombinierte orale Kontrazeptiva ein-
genommen haben, noch eine teratogene
Wirkung bei unbeabsichtigter Einnahme
wahrend einer Schwangerschaft gezeigt.

Tierexperimentelle Studien haben uner-
wilinschte Wirkungen in der Schwanger-
schaft und Stillzeit gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Auf Grundlage dieser Tierdaten
kénnen unerwlnschte Wirkungen durch
die hormonelle Wirkung der Wirkstoffe nicht
ausgeschlossen werden. Die allgemeinen
Erfahrungen mit kombinierten oralen Kon-
trazeptiva wahrend der Schwangerschaft
lieferten aber keine Hinweise auf eine tat-
sdchliche unerwlnschte Wirkung beim
Menschen.

Die verfugbaren Daten zur Anwendung von
Drospirenon und Ethinylestradiol wahrend
einer Schwangerschaft sind zu begrenzt,
um Schlussfolgerungen Uber negative Wir-
kungen von DAYLETTE auf den Schwanger-
schaftsverlauf, die Gesundheit des Fetus
oder des Neugeborenen zuzulassen. Bisher
gibt es keine relevanten epidemiologischen
Daten.

Das erhohte VTE-Risiko in der Zeit nach der
Geburt sollte vor der erneuten Anwendung
nach einer Anwendungspause bedacht
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Stillzeit

Die Laktation kann durch orale Kontrazep-
tiva beeinflusst werden, weil sie die Menge
der Muttermilch verringern und ihre Zusam-
mensetzung verdndern konnen. Deshalb
wird im Allgemeinen empfohlen, erst dann
wieder KOK einzunehmen, wenn die stillen-
de Mutter ihr Baby vollkommen abgestillt
hat. Bei der Anwendung von kombinierten
oralen Kontrazeptiva kénnen geringe Men-
gen kontrazeptiver Steroide und/oder ihrer
Metaboliten in die Muttermilch Ubergehen.
Diese Mengen kénnen einen Einfluss auf
das Kind haben.

Fertilitat

DAYLETTE ist zur Empfangnisverhitung
angezeigt. Zu Informationen hinsichtlich der
Ruckkehr der Fertilitat, siehe Abschnitt 5.1.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt. Es wurden keine Auswirkun-
gen auf die Verkehrstiichtigkeit oder das
Bedienen von Maschinen bei Anwende-
rinnen von kombinierten oralen Kontrazep-
tiva beobachtet.

Schwere unerwinschte Nebenwirkungen bei
Anwenderinnen von kombinierten oralen
Kontrazeptiva: siehe Abschnitt 4.4.

Die folgenden unerwiinschten Arzneimittel-
reaktionen wurden wahrend der Anwendung
von Drospirenon/Ethinylestradiol berichtet:

In der nachfolgenden Tabelle sind die Ne-
benwirkungen entsprechend den MedDRA
Systemorganklassen (MedDRA SOCs) an-
gegeben. Die Haufigkeiten basieren auf Da-
ten aus klinischen Studien. Der zutreffends-
te MedDRA-Term wurde genutzt, um eine
bestimmte Reaktion sowie ihre Symptome
und dazugehdrigen Beschwerden zu be-
schreiben.

Siehe Tabelle auf Seite 7

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein
erhohtes Risiko fur arterielle und vendse
thrombotische und thromboembolische
Ereignisse einschlieBlich Myokardinfarkt,
Schlaganfall, transitorische ischamische
Attacken, Venenthrombose und Lungen-
embolie beobachtet, die in Abschnitt 4.4
eingehender behandelt werden.

Die folgenden schwerwiegenden Neben-
wirkungen, die in Abschnitt 4.4 ,Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen*
for die Anwendung besprochen wurden,
wurden bei Frauen berichtet, die orale Kon-
trazeptiva einnahmen:

— Vendse Thromboembolien

— Arterielle Thromboembolien

— Hypertonie

— Lebertumoren

— Auftreten oder Verschlimmerung von Er-
krankungen, deren Zusammenhang mit
der Anwendung von kombinierten oralen
Kontrazeptiva nicht eindeutig geklart ist:
Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Epilepsie,
Gebarmuttermyome, Porphyrie, systemi-
scher Lupus erythematodes, Herpes ge-
stationis, Sydenham Chorea, hamolytisch-
uramisches Syndrom, cholestatischer k-
terus

— Chloasma

— Akute oder chronische Stérungen der
Leberfunktion kénnen die Unterbrechung
der Einnahme von KOK notwendig ma-
chen, bis sich die Leberfunktionsmarker
wieder normalisiert haben.

— Exogen verabreichte Estrogene konnen
Symptome eines hereditdren oder er-
worbenen Angioddems auslésen oder
verschlimmern.

Die Haufigkeit der Diagnose von Brust-
krebs ist bei Anwenderinnen von oralen
Kontrazeptiva leicht erhéht. Da Brustkrebs

013876-91622
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Systemorganklasse
(MedDRA)

Haufigkeit der Nebenwirkungen

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

Gelegentlich
(= 1/1 000, < 1/100)

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

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)

Infektionen und parasitare Candidiasis
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes Anémie

und des Lymphsystems

Thrombozythamie

Erkrankungen des Immun-
systems

Allergische Reaktion

Uberempfindlichkeit
Verschlimmerung der Symp-
tome eines hereditaren und
erworbenen Angioddems

Endokrine Erkrankungen

Endokrine Stérung

Stoffwechsel und
Erndhrungsstérungen

Appetitsteigerung
Anorexie
Hyperkaliamie
Hyponatriamie

Psychische Erkrankungen |Emotionale Labilitat Depressionen Anorgasmie
Nervositat Schlaflosigkeit
Somnolenz
Erkrankungen des Nerven- | Kopfschmerz Schwindelgefihl Vertigo
systems Parasthesie Tremor
Augenerkrankungen Konjunktivitis
trockenes Auge
Augenerkrankung
Herzerkrankungen Tachykardie
GefaBerkrankungen Migrane Vendse Thromboembolie
Varizen (VTE)
Hypertonie arterielle Thromboembolie
(ATE)
Phlebitis
vaskuléare Erkrankung
Epistaxis
Synkope
Erkrankungen des Ubelkeit Abdominalschmerz Abdomen vergroBert

Gastrointestinaltrakts Erbrechen gastrointestinale Erkrankung
Dyspepsie gastrointestinale Volle
Flatulenz Hiatushernie
Gastritis orale Candidose
Diarrh6 Obstipation
Mundtrockenheit
Leber- und Gallen- Gallenschmerz
erkrankungen Cholezystitis
Erkrankungen der Haut Akne Chloasma Erythema multiforme
und des Unterhaut- Pruritus Ekzem
gewebes Ausschlag Alopezie
akneiforme Dermatitis
trockene Haut
Erythema nodosum
Hypertrichose
Hauterkrankung
Hautstriae
Kontaktdermatitis
photosensitive Dermatitis
Hautknoten
Skelettmuskulatur-, Rickenschmerzen
Bindegewebs- und Schmerzen in einer
Knochenerkrankungen Extremitat
Muskelkrampfe

013876-91622
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse Haufigkeit der Nebenwirkungen
(MedDRA) Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(= 1/100, < 1/10) (= 1/1 000, < 1/100) (= 1/10 000, < 1/1 000) | (Haufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)
Erkrankungen der Brustschmerz, Vaginale Candidose Dyspareunie
Geschlechtsorgane und Metrorrhagie® Beckenschmerz Vulvovaginitis
der Brustdriise Amenorrho BrustvergréBerung Postkoitale Blutung
fibrozystische Brust Abbruchblutung
Uterus-/Vaginalblutung* Mamma-Zyste
Genitalausfluss Brusthyperplasie
Hitzewallungen Neubildung der Brustdrise
Kolpitis Zervixpolyp
menstruelle Erkrankung Atrophie des Endometriums
Dysmenorrhd Ovarial-Zyste
Hypomenorrhd UterusvergréBerung
Menorrhagie
vaginale Trockenheit
Papanicolaou-Abstrich
verdachtig
Libido vermindert
Allgemeine Erkrankungen Asthenie Unwohlsein
und Beschwerden am vermehrtes Schwitzen
Verabreichungsort Odem (generalisierte
Odeme, periphere Odeme,
Gesichtsddem)
Untersuchungen Gewichtszunahme Gewichtsabnahme

* BlutungsunregelmaéBigkeiten bilden sich in der Regel bei fortgesetzter Behandlung zurtick.

bei Frauen unter 40 Jahren nur selten vor-
kommt, ist die Zunahme im Verhéaltnis zum
Gesamtbrustkrebsrisiko gering. Der urséch-
liche Zusammenhang mit der Anwendung
von kombinierten oralen Kontrazeptiva ist
nicht bekannt. Weitere Informationen sind
im Abschnitt 4.3 und 4.4 enthalten.

Entdlte Phospholipide aus Sojabohnen
koénnen sehr selten allergische Reaktionen
hervorrufen; Gelborange S (E 110) kann al-
lergische Reaktionen hervorrufen.

Wechselwirkungen

Durchbruchblutungen und/oder kontrazep-
tives Versagen kdnnen die Folge von Wech-
selwirkungen anderer Arzneimittel (enzym-
induzierender Arzneimittel) mit oralen Kon-
trazeptiva sein (siehe Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt noch keine Erfahrungen mit Fallen
einer Uberdosierung von DAYLETTE. Auf
Grundlage der allgemeinen Erfahrungen mit
kombinierten oralen Kontrazeptiva sind fol-
gende Symptome maglich, wenn eine Uber-
dosis wirkstoffhaltiger Tabletten eingenom-
men wurde: Ubelkeit, Erbrechen und uner-
wartete Blutungen. Vaginale Blutungen

kénnen sogar bei Mé&dchen vor deren ers-
ter Menstruation auftreten, wenn sie verse-
hentlich das Arzneimittel einnehmen. Ein
Antidot ist nicht bekannt, die weitere Be-
handlung hat symptomatisch zu erfolgen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexual-
hormone und Modulatoren des Genitalsys-
tems; Gestagene und Estrogene, fixe Kom-
binationen: ATC-Code: GO3AA12

Pearl-Index fUr Versagen der Methode: 0,41
(oberes zweiseitiges 95 %-Konfidenzinter-
vall: 0,85). Pearl-Index insgesamt (Versagen
der Methode + Versagen des Patienten):
0,80 (oberes zweiseitiges 95 %-Konfidenz-
intervall: 1,30)

Wirkmechanismus

Die kontrazeptive Wirkung von DAYLETTE
beruht auf der Wechselwirkung verschiede-
ner Faktoren, von denen die wichtigsten die
Unterdriickung der Ovulation und die Ver-
anderungen des Endometriums sind.

In einer Uber 3 Zyklen gehenden Studie zur
Inhibition der Ovulation, die Drospirenon
3 mg/Ethinylestradiol 0,02 mg in einem
24-Tages-Regime und einem 21-Tages-
Regime verglich, wurde das 24-Tages-Re-
gime mit einer groBeren Suppression der
Follikelentwicklung in Verbindung gebracht.
Nach absichtlich herbeigefiihrten Dosie-
rungsfehlern wahrend des dritten Behand-
lungszyklus zeigte ein groBerer Anteil der
Frauen mit dem 21-Tages-Regime Aktivitat
in den Eierstdcken, einschlieBlich Eisprin-
gen, im Vergleich zu den Frauen mit dem
24-Tages-Regime. Die Aktivitat in den Eier-

stocken wéahrend des Zyklus nach der Be-
handlung kehrte bei 91,8 % der Frauen, die
das 24-Tages-Regime einnahmen, auf das
Niveau vor der Behandlung zurtck.

DAYLETTE ist ein kombiniertes orales Kon-
trazeptivum mit Ethinylestradiol und dem
Gestagen Drospirenon. In therapeutischer
Dosis besitzt Drospirenon auch antiandro-
gene und leichte antimineralocorticoide
Eigenschaften. Es weist keine estrogene,
glucocorticoide oder antiglucocorticoide
Wirkung auf. Dadurch ahnelt das pharma-
kologische Profil von Drospirenon sehr dem
des naturlichen Hormons Progesteron.

Klinische Studien lieferten Hinweise, dass
die leichten antimineralocorticoiden Eigen-
schaften von Drospirenon/Ethinylestradiol zu
einer leicht antimineralocorticoiden Wirkung
fUhren.

Zur Untersuchung der Wirksamkeit und Si-
cherheit von Drospirenon und Ethinylestra-
diol wurden zwei multizentrische, randomi-
sierte, placebokontrollierte Doppelblindstu-
dien an Frauen mit maBiger Akne vulgaris
durchgefihrt.

Nach sechsmonatiger Behandlung zeigte
die Anwendung von Drospirenon/Ethinyl-
estradiol im Vergleich zu Placebo eine sta-
tistisch signifikante starkere Verringerung
von 15,6 % (49,3 % versus 33,7 %) bei ent-
zUndlichen Lasionen, 18,5% (40,6 % versus
22,1%) bei nicht-entzindlichen Lé&sionen
und 16,5 % (44,6 % versus 28,1 %) bei den
Lasionen insgesamt. Dartiber hinaus zeigte
eine groBere Anzahl Patienten, 11,8 % (18,6 %
versus 6,8%), das Urteil ,deutlich® oder
Jfast deutlich® auf der ISGA (Investigator’s
Static Global Assessment)-Skala.

013876-91622
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Drospirenon

Resorption

Drospirenon wird nach oraler Gabe rasch
und fast vollstandig resorbiert. Maximale
Wirkstoffkonzentrationen im Serum von ca.
38 ng/ml werden ungeféhr 1-2 h nach ein-
maliger Einnahme erreicht. Die Bioverfug-
barkeit betragt 76 -85 %. Gleichzeitige Auf-
nahme von Nahrungsmitteln hat keinen
Einfluss auf die Bioverfligbarkeit von Dro-
spirenon.

Verteilung

Nach oraler Verabreichung sinken die Dro-
spirenonspiegel im Serum mit einer termi-
nalen Halbwertszeit von 31 h. Drospirenon
wird an Serumalbumin gebunden und bin-
det nicht an sexualhormonbindendes Glo-
bulin (SHBG) oder corticoidbindendes Glo-
bulin (CBG). Nur 3-5 % der Gesamtserum-
konzentrationen des Wirkstoffs liegen als
freies Steroid vor. Der durch Ethinylestra-
diol hervorgerufene Anstieg in SHBG hat
keinen Einfluss auf die Serumproteinbin-
dung von Drospirenon. Das mittlere schein-
bare Verteilungsvolumen von Drospirenon
betragt 3,7 = 1,2 I/kg.

Biotransformation

Drospirenon wird nach oraler Verabreichung
fast vollstdndig metabolisiert. Die Haupt-
metaboliten im Plasma sind die saure Form
von Drospirenon, die durch Offnung des
Lactonrings erzeugt wird, und das 4,5-Di-
hydro-Drospirenon-3-sulfat, das durch Re-
duktion und anschlieBende Sulfatierung
gebildet wird. Drospirenon unterliegt auch
dem oxidativen Metabolismus, der durch
CYP3A4 katalysiert wird.

In vitro kann Drospirenon die Cytochrom-
P450-Enzyme CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19
und CYP3A4 schwach bis moderat hemmen.

Elimination

Die metabolische Clearance-Rate von Drospi-
renon in Serum betragt 1,5 + 0,2 ml/min/kg.
Nur Spurenmengen von Drospirenon wer-
den in unveranderter Form ausgeschieden.
Die Metaboliten von Drospirenon werden
im Verhaltnis von ca. 1,2 zu 1,4 mit den
Fazes bzw. mit dem Urin ausgeschieden.
Die Halbwertszeit der Metabolitenausschei-
dung mit dem Urin und den Fézes betragt
ungefahr 40 h.

Steady-State-Bedingungen

Wéhrend eines Behandlungszyklus wird die
maximale Steady-State-Konzentration von
Drospirenon im Serum von ca. 70 ng/ml nach
ungefahr 8 Behandlungstagen erreicht. Die
Serumspiegel von Drospirenon nahmen um
einen Faktor von ca. 3 durch das Verhéltnis
von terminaler Halbwertszeit und Dosierin-
tervall zu.

Besondere Patientengruppen

Auswirkung einer Niereninsuffizienz

Die Steady-State-Serumspiegel von Drospi-
renon von Frauen mit leichter Niereninsuffi-
zienz (Kreatinin-Clearance Clcr 50—80 ml/min)
waren mit denen von Frauen mit normaler
Nierenfunktion vergleichbar. Die Serumspie-
gel von Drospirenon waren bei Frauen mit ma-
Biger Niereninsuffizienz (Clcr 30—-50 mi/min)
durchschnittlich um 37 % hoher als bei
Frauen mit normaler Nierenfunktion. Die
Behandlung mit Drospirenon wurde von

013876-91622

Frauen mit leichter bis maBiger Niereninsuf-
fizienz gut vertragen. Die Behandlung mit
Drospirenon zeigte keine klinisch signifikante
Wirkung auf die Serumkaliumkonzentration.

Auswirkung einer Leberinsuffizienz

In einer Studie mit Einzeldosen war die
orale Clearance (CI/F) bei Probandinnen mit
maBiger Leberfunktionsstérung im Vergleich
zu Probanden mit normaler Leberfunktion
um ca. 50% verringert. Die beobachtete
Abnahme der Clearance von Drospirenon
bei Patienten mit méaBiger Leberfunktions-
stérung flhrte zu keinem erkennbaren Un-
terschied im Hinblick auf die Serumkalium-
konzentrationen. Auch bei Vorliegen von
Diabetes und bei gleichzeitiger Behandlung
mit Spironolacton (zwei Faktoren, die einen
Patienten zu Hyperkalidgmie pradisponieren
koénnen) wurde kein Anstieg der Serumka-
liumkonzentrationen Uber die Obergrenze
des Normbereichs hinaus beobachtet. Es
kann die Schlussfolgerung gezogen werden,
dass Drospirenon bei Patienten mit leichter
oder maBiger Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh B) gut vertraglich ist.

Ethnische Gruppen

Es fanden sich keine Klinisch relevanten
Unterschiede in der Pharmakokinetik von
Drospirenon oder Ethinylestradiol zwischen
japanischen und kaukasischen Frauen.

Ethinylestradiol

Resorption

Ethinylestradiol wird nach oraler Gabe
rasch und vollstandig resorbiert. Spitzen-
serumkonzentrationen von ca. 33 pg/ml
werden innerhalb von 1-2 Stunden nach
einmaliger oraler Verabreichung erreicht.
Die absolute Bioverfugbarkeit durch préa-
systemische Konjugation und First-Pass-
Metabolismus betrégt ca. 60 %. Die gleich-
zeitige Aufnahme von Nahrung verringerte
die Bioverfugbarkeit von Ethinylestradiol bei
ca. 25 % der untersuchten Personen, wah-
rend bei den anderen keine Verdnderungen
gefunden wurden.

Verteilung

Die Serumspiegel von Ethinylestradiol neh-
men in zwei Phasen ab, wobei die terminale
Dispositionsphase durch eine Halbwerts-
zeit von ca. 24 Stunden gekennzeichnet ist.
Ethinylestradiol wird in hohem MaBe, aber
unspezifisch an Serumalbumin gebunden
(ca. 98,5 %) und induziert einen Anstieg der
Serumkonzentrationen von SHBG und cor-
ticoidbindendem Globulin (CBG). Es wurde
ein scheinbares Verteilungsvolumen von ca.
5 I/kg ermittelt.

Biotransformation

Ethinylestradiol unterliegt einem starken
Darm- und Leber-First-Pass-Stoffwechsel.
Ethinylestradiol wird primar durch aromati-
sche Hydroxylierung metabolisiert, aber es
wird eine Vielzahl von hydroxylierten und
methylierten Metaboliten gebildet, die als
freie Metaboliten und als Konjugate mit
Glucuroniden und Sulfat vorliegen. Die
metabolische Clearance-Rate von Ethinyl-
estradiol betragt 5 ml/min/kg.

In vitro ist Ethinylestradiol ein reversibler
Hemmer von CYP2C19, CYP1A1 und
CYP1A2 sowie ein mechanismus-basieren-
der Hemmer von CYP3A4/5, CYP2C8, und
CYP2J2.

Elimination

Ethinylestradiol wird in unveranderter Form
nicht in signifikantem Umfang ausgeschie-
den. Die Metaboliten von Ethinylestradiol
werden im Verhéltnis Urin/Galle 4 : 6 aus-
geschieden. Die Halbwertszeit der Metabo-
litenausscheidung betragt ungeféhr 1 Tag.

Steady-State-Bedingungen
Steady-State-Bedingungen werden wahrend
der zweiten Halfte des Behandlungszyklus
erreicht und die Serumspiegel von Ethinyl-
estradiol akkumulieren um einen Faktor von
ca. 2,0 bis 2,3.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

An Labortieren beschrankten sich die Wir-
kungen von Drospirenon/Ethinylestradiol auf
die Wirkungen, die mit den bekannten phar-
makologischen Wirkungen in Zusammen-
hang stehen. Insbesondere zeigten Studien
zur Reproduktionstoxizitdt embryotoxische
und fetotoxische Wirkungen bei Tieren, die
als spezies-spezifische Effekte gelten. Bei
Expositionen, die héher waren als die Do-
sis, die Anwenderinnen von Drospirenon und
Ethinylestradiol einnehmen, fanden sich Aus-
wirkungen auf die Sexualdifferenzierung bei
Rattenfeten, nicht aber bei Affen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern (wirkstoffhaltige Tablette)
Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Macrogol-Poly(vinylalkohol)-Pfropfcopolymer
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

FilmUberzug (wirkstoffhaltige Tablette)
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Talkum

Macrogol 3350

Entdlte Phospholipide aus Sojabohnen

Tablettenkern (Placebo)
Mikrokristalline Cellulose

Lactose

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmuberzug (Placebo)
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350

Talkum

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E 132)
Chinolingelb, Aluminiumsalz (E 104)
Eisen(ll,Ill)-oxid (E 172)

Gelborange S (E 110)

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

DAYLETTE 0,02 mg/3 mg Filmtabletten
(24 wirkstoffhaltige und 4 Placebo-Tabletten)
sind in PVC/PE/PVDC-Aluminium-Blister-
packungen verpackt (farblos, transparent).
Die Blisterpackungen befinden sich in einer
Faltschachtel, zusammen mit der Packungs-
beilage, einem Etui zur Aufbewahrung und
den Klebeetiketten mit den Wochentagen.

PackungsgroBen:
1 x (24 + 4) Filmtabletten
3 x (24 + 4) Filmtabletten
6 x (24 + 4) Filmtabletten
18 x (24 + 4) Filmtabletten

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Gedeon Richter Plc.
Gyodmréi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungarn

Ortlicher Vertreter

Gedeon Richter Pharma GmbH
Ettore-Bugatti-StraBe 6-14
51149 KéIn

Tel.: 02203 9688-0

Fax: 0180 3433366

E-Mail: service@gedeonrichter.de
www.gedeonrichter.de

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

81598.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

16. Dezember 2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 01. Méarz 2016

STAND DER INFORMATION

01.2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

013876-91622



	﻿DAYLETTE 0,02 mg/3 mg Filmtabletten
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG


