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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

DrospiPUREN® 30 0,03 mg/3 mg
Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt 0,03 mg
Ethinylestradiol und 3 mg Drospirenon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung: Jede Filmtablette enthalt
62 mg Lactose-Monohydrat.

Vollsténdige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Gelbe, runde, glatte Filmtabletten mit
einer GroBe von 5,7 x 3,5 mm.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete
Orale Kontrazeption

Bei der Entscheidung, DrospiPUREN 30
zu verschreiben, sollten die aktuellen,
individuellen Risikofaktoren der einzel-
nen Frauen, insbesondere im Hinblick
auf vendse Thromboembolien (VTE),
berticksichtigt werden. Auch sollte
das Risiko fiir eine VTE bei Anwendung
von DrospiPUREN 30 mit dem anderer
kombinierter hormonaler Kontrazep-
tiva (KHK) verglichen werden (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Tabletten missen jeden Tag etwa
zur gleichen Zeit, falls erforderlich
mit etwas FlUssigkeit, in der auf der
Blisterpackung angegebenen Reihen-
folge eingenommen werden. Taglich
muss 1 Tablette tiber 21 aufeinander
folgende Tage eingenommen werden.
Mit der jeweils ndchsten Packung
wird nach einer 7-tagigen Einnahme-
pause begonnen, in der es Ublicher-
weise zu einer Abbruchblutung kommt.
Diese beginnt in der Regel 2 - 3 Tage
nach Einnahme der letzten Tablette
und kann noch andauern, wenn mit der
Einnahme aus der nachsten Packung
begonnen wird.

Beginn der Einnahme von Drospi-
PUREN 30

e Keine vorangegangene Einnahme
von hormonalen Kontrazeptiva (im
letzten Monat)

Mit der Tabletteneinnahme ist am
1. Tag des naturlichen Zyklus (d. h.
am ersten Tag der Menstruations-
blutung) zu beginnen.

e Wechsel von einem kombinierten
hormonalen Kontrazeptivum (kom-
biniertes orales Kontrazeptivum
(KOK), Vaginalring oder transder-
males Pflaster)

Mit der Einnahme von Drospi-

PUREN 30 sollte vorzugsweise am
Tag nach Einnahme der letzten
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wirkstoffhaltigen Tablette (die letzte
Tablette, die Wirkstoffe enthalt)
des zuvor eingenommenen KOK
begonnen werden, spatestens aber
am Tag nach dem Ublichen ein-
nahmefreien oder Placebotablet-
ten-Intervall des zuvor eingenom-
menen KOK. Fir den Fall, dass
ein Vaginalring oder ein transder-
males Pflaster angewendet wurde,
sollte die Einnahme von Drospi-
PUREN 30 vorzugsweise am Tag
der Entfernung begonnen werden,
spatestens aber, wenn die nachste
Applikation fallig ware.

e |Nechsel von einem Gestagenmono-
préparat (,Minipille®, Injektionspra-
parat, Implantat) oder von einem
gestagenfreisetzenden Intrauterin-
pessar (IUP)

Bei vorheriger Einnahme der ,,Mini-
pille” kann an jedem beliebigen
Tag gewechselt werden (die Um-
stellung von einem Implantat oder
einem IUP muss am Tag der Ent-
fernung erfolgen, die Umstellung
von einem Injektionspraparat zu
dem Zeitpunkt, an dem die néchste
Injektion fallig wére). In jedem Fall
ist wahrend der ersten 7 Tage der
Tabletteneinnahme zusétzlich die
Anwendung einer nicht hormonalen
Verhitungsmethode (Barriere-
methode) erforderlich.

e Nach einem Abort im ersten Tri-
menon

Es kann sofort mit der Einnahme
von DrospiPUREN 30 begonnen
werden. In diesem Fall sind keine
zusatzlichen empfangnisverhiten-
den MaBnahmen erforderlich.

e Nach einer Geburt oder einem Ab-
ort im zweiten Trimenon

Den Anwenderinnen sollte emp-
fohlen werden, an den Tagen 21
bis 28 nach einer Geburt oder nach
einem Abort im zweiten Trimenon
mit der Einnahme zu beginnen.
Bei einem spateren Einnahmebe-
ginn sollte wahrend der ersten 7
Tage zusatzlich eine Barriere-
methode angewendet werden.
Wenn jedoch bereits Geschlechts-
verkehr stattgefunden hat, muss
vor Beginn der KOK-Einnahme
eine Schwangerschaft ausge-
schlossen oder die erste Men-
struationsblutung abgewartet wer-
den.

Zur Anwendung bei stillenden Frau-
en siehe Abschnitt 4.6.

Vorgehen bei vergessener Tabletten-
einnahme

Wird innerhalb von 12 Stunden nach
dem Ublichen Einnahmezeitpunkt be-
merkt, dass die Einnahme einer Ta-
blette vergessen wurde, muss die Ta-
blette sofort eingenommen werden.
Alle darauf folgenden Tabletten sind
dann wieder zur gewohnten Zeit ein-
zunehmen. Der kontrazeptive Schutz
ist nicht eingeschrankt.

Wenn die Einnahmezeit um mehr als
12 Stunden lberschritten wurde, ist
der Konzeptionsschutz nicht mehr
voll gewéhrleistet. Fur das Vorgehen

bei vergessener Einnahme gelten die
folgenden zwei Grundregeln:

1. Die Tabletteneinnahme darf nie
langer als 7 Tage unterbrochen
werden.

2. Eine regelmaBige Einnahme der
Tabletten Uber mindestens 7 Ta-
ge ist erforderlich, um wirkungs-
voll die Hypothalamus-Hypophy-
sen-Ovar-Achse zu unterdriicken.

Entsprechend kdnnen fur die tagliche
Praxis folgende Empfehlung gege-
ben werden:

Woche 1

Die Einnahme der letzten vergessenen
Tablette sollte so schnell wie mog-
lich nachgeholt werden, auch wenn
dies bedeutet, dass zwei Tabletten
zur gleichen Zeit eingenommen wer-
den. Die weitere Tabletteneinnahme
erfolgt dann zur gewohnten Zeit.
Wahrend der ndchsten 7 Tage sollte
jedoch zuséatzlich eine Barriere-
methode, z. B. ein Kondom, ange-
wendet werden. Wenn in den vergan-
genen 7 Tagen Geschlechtsverkehr
stattgefunden hat, sollte die M6g-
lichkeit einer Schwangerschaft in Be-
tracht gezogen werden. Das Risiko
einer Schwangerschaft ist umso hoher,
je mehr Tabletten vergessen wurden
und je naher dies zeitlich am regula-
ren einnahmefreien Intervall liegt.

Woche 2

Die Einnahme der letzten vergessenen
Tablette sollte so schnell wie mog-
lich nachgeholt werden, auch wenn
dies bedeutet, dass zwei Tabletten
zur gleichen Zeit eingenommen wer-
den. Die weitere Einnahme der Tab-
letten erfolgt dann zur Ublichen Zeit.
Vorausgesetzt, dass die Einnahme
der Tabletten an den 7 Tagen vor der
ersten vergessenen Tablette korrekt
erfolgt ist, besteht keine Notwendig-
keit, zusatzliche kontrazeptive Schutz-
maBnahmen anzuwenden. Wurde je-
doch mehr als 1 Tablette vergessen,
sollte die Anwendung zusétzlicher
SchutzmaBnahmen Uber 7 Tage emp-
fohlen werden.

Woche 3

Aufgrund des bevorstehenden 7-ta-
gigen einnahmefreien Intervalls kann
ein voller Konzeptionsschutz nicht
mehr gewéahrleistet werden. Durch
eine Anpassung des Einnahmesche-
mas lasst sich eine Herabsetzung
der empfangnisverhitenden Wirkung
dennoch verhindern. Bei Einhalten
einer der beiden folgenden Vorge-
hensweisen besteht daher keine Not-
wendigkeit zusatzlicher kontrazeptiver
MaBnahmen, vorausgesetzt, die Ta-
bletteneinnahme an den 7 Tagen vor
der ersten vergessenen Tablette er-
folgte korrekt. Wenn dies nicht der
Fall ist, sollte die Anwenderin wie un-
ter Punkt 1 beschrieben vorgehen
und auBerdem in den nachsten 7 Ta-
gen zusétzliche SchutzmaBnahmen
anwenden.

1. Die Anwenderin sollte die Einnahme
der letzten vergessenen Tablette
so schnell wie méglich nachholen,
auch wenn dies bedeutet, dass
zwei Tabletten zur gleichen Zeit




Fachinformation

DrospiPUREN® 30 0,03 mg/3 mg
Filmtabletten

=

FI-1031-0123-v5.0

eingenommen werden. Die Ein-
nahme der restlichen Tabletten er-
folgt dann wieder zur Ublichen Zeit.
Mit der Einnahme aus der néchs-
ten Blisterpackung wird direkt nach
Aufbrauchen der aktuellen Blister-
packung begonnen, d. h. zwischen
den beiden Packungen soll kein
einnahmefreies Intervall liegen. Es
ist unwahrscheinlich, dass es bei
der Anwenderin vor Aufbrauchen
der zweiten Packung zu einer Ab-
bruchblutung kommt, allerdings
kénnen noch wéahrend der Ein-
nahme Schmier- oder Durchbruch-
blutungen auftreten.

2. Es kann auch ein Abbruch der Ein-
nahme aus der aktuellen Blister-
packung empfohlen werden, an den
sich ein einnahmefreies Intervall
von bis zu 7 Tagen, die Tage der ver-
gessenen Tabletteneinnahme ein-
gerechnet, anschlieBen sollte. Da-
nach wird mit der Tabletteneinnahme
aus der neuen Packung begonnen.

Bei vergessener Tabletteneinnahme
und anschlieBendem Ausbleiben ei-
ner Abbruchblutung im néchsten re-
gularen einnahmefreien Intervall soll-
te die Méglichkeit einer Schwanger-
schaft in Betracht gezogen werden.

Verhalten bei gastrointestinalen St6-
rungen

Bei schweren gastrointestinalen St6-
rungen (z. B. Erbrechen oder Durch-
fall) werden die Wirkstoffe moglicher-
weise nicht vollstandig aufgenom-
men und zusatzliche kontrazeptive
MaBnahmen sind erforderlich. Bei
Erbrechen in den ersten 3 — 4 Stunden
nach der Tabletteneinnahme sollte
so schnell wie méglich eine weitere
(Ersatz-)Tablette eingenommen wer-
den. Die Einnahme der neuen Tab-
lette sollte, wenn moglich, innerhalb
von 12 Stunden nach der normalen
Einnahmezeit erfolgen. Wenn mehr
als 12 Stunden vergangen sind, emp-
fiehlt sich die im Abschnitt 4.2 unter
»vorgehen bei vergessener Tabletten-
einnahme*” genannte Vorgehensweise
fur vergessene Tabletten. Wenn die
Anwenderin nicht von ihrem normalen
Einnahmerhythmus abweichen méchte,
muss sie die Ersatztablette(n) aus ei-
ner anderen Blisterpackung einnehmen.

Verschieben der Entzugsblutung

Um die Entzugsblutung hinauszu-
schieben, soll direkt ohne einnahme-
freies Intervall mit der Einnahme aus
der nachsten Blisterpackung Drospi-
PUREN 30 begonnen werden. Die
Einnahme kann so lange fortgesetzt
werden wie gewlinscht, maximal bis
die zweite Packung aufgebraucht ist.
Waéhrend der Einnahme aus der zwei-
ten Packung kann es zu Durchbruch-
oder Schmierblutungen kommen.
Nach der darauf folgenden reguldren
7-tagigen Einnahmepause kann die
Einnahme von DrospiPUREN 30 wie
Ublich fortgesetzt werden.

Zur Verschiebung der Entzugsblutung
auf einen anderen Wochentag als nach
dem bisherigen Einnahmeschema
Ublich, kann das bevorstehende ein-
nahmefreie Intervall um die gewlinschte
Zahl von Tagen verkirzt werden. Je
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klrzer das einnahmefreie Intervall,
desto hoher ist die Wahrscheinlich-
keit einer ausbleibenden Entzugsblu-
tung und wahrend der Einnahme aus
der folgenden Packung einsetzender
Durchbruch- bzw. Schmierblutungen
(wie beim Verschieben der Entzugs-
blutung).

Weitere Informationen iiber bestimmte
Anwendergruppen

Paediatrische Patienten

DrospiPUREN 30 darf bei Frauen vor
der ersten Monatsblutung nicht an-
gewendet werden. Basierend auf epi-
demiologischen Daten von mehr als
2000 jugendlichen Frauen unter 18
Jahren gibt es keine Hinweise darauf,
dass die Sicherheit und Wirksamkeit
in dieser jungen Altersgruppe ver-
schieden zu denen bei Frauen Uber
18 Jahre sind.

Altere Patienten

DrospiPUREN 30 ist nicht indiziert
nach der Menopause.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion
DrospiPUREN 30 ist bei Frauen mit
schweren Lebererkrankungen kontra-
indiziert. Siehe auch Abschnitte 4.3
und 5.2.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

DrospiPUREN 30 ist bei Frauen mit
schwerer Niereninsuffizienz oder mit
akutem Nierenversagen kontraindiziert.
Siehe auch Abschnitte 4.3 und 5.2.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Gegenanzeigen

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva
(KHK) diirfen unter den folgenden Be-
dingungen nicht angewendet werden.
Sollte eine der Bedingungen wahrend
der Verwendung von KHK zum ersten
Mal auftreten, sollte das Produkt so-
fort gestoppt werden.

e Vorliegen einer oder Risiko fir eine
vendse Thromboembolie (VTE)

e Venose Thromboembolie — be-
stehende VTE (auch unter The-
rapie mit Antikoagulanzien) oder
VTE in der Vorgeschichte (z. B.
tiefe Venenthrombose [TVT] oder
Lungenembolie [LE])

e Bekannte erbliche oder erwor-
bene Pradisposition fiir eine ve-
nése Thromboembolie, wie z. B.
APC-Resistenz (einschlieBlich
Faktor-V-Leiden), Antithrom-
bin-1lI-Mangel, Protein-C-Man-
gel oder Protein-S-Mangel

e GroBere Operationen mit lange-
rer Immobilisierung (siehe Ab-
schnitt 4.4)

e Hohes Risiko fur eine vendse
Thromboembolie aufgrund
mehrerer Risikofaktoren (siehe
Abschnitt 4.4)

e Vorliegen einer oder Risiko fir eine
arterielle Thromboembolie (ATE)

4.4

¢ Arterielle Thromboembolie - be-
stehende ATE, ATE in der Vorge-
schichte (z. B. Myokardinfarkt)
oder Erkrankung im Prodromal-
stadium (z. B. Angina pectoris)

e Zerebrovaskuldre Erkrankung —
bestehender Schlaganfall,
Schlaganfall oder prodromale
Erkrankung (z. B. transitorische
ischamische Attacke [TIA]) in
der Vorgeschichte

e Bekannte erbliche oder erwor-
bene Pradisposition fir eine ar-
terielle Thromboembolie, wie
z. B. Hyperhomocysteinamie
und Antiphospholipid-Antikor-
per (Anticardiolipin-Antikorper,
Lupus antikoagulans)

e Migréne mit fokalen neurologi-
schen Symptomen in der Vor-
geschichte

e Hohes Risiko fur eine arterielle
Thromboembolie aufgrund
mehrerer Risikofaktoren (siehe
Abschnitt 4.4) oder eines schwer-
wiegenden Risikofaktors wie:
¢ Diabetes mellitus mit GefaB-

schadigung
e Schwere Hypertonie
e Schwere Dyslipoproteindmie

e Bestehende oder vorausgegangene
schwere Lebererkrankung, solange
sich die Leberfunktionswerte nicht
normalisiert haben

e Schwere Niereninsuffizienz oder
akutes Nierenversagen

* Bestehende oder vorausgegangene
Lebertumoren (benigne oder ma-
ligne)

e Bekannte oder vermutete sexual-
hormonabhéngige, maligne Tumo-
ren (z. B. der Genitalorgane oder
der Brust)

e Diagnostisch nicht abgeklarte
vaginale Blutungen

e Uberempfindlichkeit gegen die
Wirkstoffe oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

e DrospiPUREN 30 ist kontraindiziert
fur die gleichzeitige Anwendung
mit den Arzneimitteln, die Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir und Dasabu-
vir, Arzneimittel, die Glecaprevir/
Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpa-
tasvir/Voxilaprevir enthalten (siehe
Abschnitt 4.5).

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Warnhinweise

Die Eignung von DrospiPUREN 30
sollte mit der Frau besprochen werden,
falls eine der im Folgenden aufge-
fuhrten Erkrankungen oder Risiko-
faktoren vorliegt.

Bei einer Verschlechterung oder dem
ersten Auftreten einer dieser Erkran-
kungen oder Risikofaktoren ist der
Anwenderin anzuraten, sich an lhren
Arzt zu wenden, um zu entscheiden,
ob die Anwendung von Drospi-
PUREN 30 beendet werden sollte.

Bei vermuteter oder bestétigter VTE
oder ATE ist das KHK abzusetzen.
Sofern die Therapie gestartet wird,
ist wegen der Teratogenitat der

20230524/V01




FI-1031-0123-v5.0

Fachinformation

DrospiPUREN® 30 0,03 mg/3 mg

Filmtabletten

antikoagulatorischen Therapie (Ku-
marine) auf geeignete alternative
Empféngnisverhitung umzusteigen.

Risiko fiir eine venése Thrombo-
embolie (VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten
hormonalen Kontrazeptivums (KHK)
erhodht das Risiko flr eine vendse
Thromboembolie (VTE) im Vergleich zur
Nichtanwendung. Arzneimittel, die
Levonorgestrel, Norgestimat oder
Norethisteron enthalten, sind mit dem
geringsten Risiko fiir eine VTE ver-
bunden. Andere Arzneimittel, wie
DrospiPUREN 30, kénnen ein bis zu
doppelt so hohes Risiko aufweisen.
Die Entscheidung, ein Arzneimittel
anzuwenden, das nicht zu denen mit
dem geringsten VTE-Risiko gehort,
sollte nur nach einem Gesprach
mit der Frau getroffen werden, bei
dem sicherzustellen ist, dass sie
Folgendes versteht: das Risiko fiir
eine VTE bei Anwendung von Drospi-
PUREN 30, wie ihre vorliegenden
individuellen Risikofaktoren dieses
Risiko beeinflussen, und dass ihr
Risiko fiir VTE in ihrem allerersten
Anwendungsjahr am héchsten ist.
Es gibt zudem Hinweise, dass das
Risiko erhéhtist, 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 schwan-
ger sind, erleiden im Verlauf eines
Jahres eine VTE. Bei einer einzelnen
Frau kann das Risiko jedoch in Ab-
héngigkeit von ihren zugrunde lie-
genden Risikofaktoren bedeutend
hoher sein (siehe unten). Es wird ge-
schatzt!, dass im Verlauf eines Jahres
9 bis 12 von 10.000 Frauen, die ein
Drospirenon-haltiges KHK anwen-
den, eine VTE erleiden; im Vergleich
hierzu kommt es pro Jahr bei unge-
féhr 62 von 10.000 Frauen, die ein
Levonorgestrel-haltiges KHK anwen-
den, zu einer VTE.

In beiden Fallen ist die Anzahl an VTE
pro Jahr geringer als die erwartete
Anzahl wéhrend der Schwangerschaft
oder in der Zeit nach der Geburt.

VTE verlaufen in 1 bis 2 % der Félle
tédlich.

Jahrliche Anzahl an VTE-Ereignissen
pro 10.000 Frauen

Siehe nebenstehendes Diagramm.

AuBerst selten wurde bei Anwende-
rinnen von KHK (iber eine Thrombose
in anderen BlutgefaBen berichtet, wie
z. B. in Venen und Arterien von Leber,
Mesenterium, Nieren oder Retina.

Risikofaktoren fiir VTE

Das Risiko fur vendse thromboem-
bolische Komplikationen bei Anwen-

' Diese Inzidenzen wurden aus der Gesamtheit
der epidemiologischen Studiendaten abge-
leitet, 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 fir levonorgestrelhaltige KHK versus
Nichtanwendung von ungefahr 2,3 bis 3,6.
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derinnen von KHK kann deutlich an-
steigen, wenn bei der Anwenderin
zusatzliche Risikofaktoren bestehen,
insbesondere wenn mehrere Risiko-
faktoren vorliegen (siehe Tabelle 1).

DrospiPUREN 30 ist kontraindiziert,
wenn bei einer Frau mehrere Risiko-
faktoren gleichzeitig bestehen, die
sie insgesamt einem hohen Risiko
flr eine Venenthrombose aussetzen
(siehe Abschnitt 4.3). Weist eine Frau
mehr als einen Risikofaktor auf, ist
es moglich, dass der Anstieg des Ri-
sikos das Risiko der Summe der ein-
zelnen Faktoren Ubersteigt — in die-
sem Fall muss ihr Gesamtrisiko flr
eine VTE in Betracht gezogen wer-
den. Wenn das Nutzen/Risiko-Ver-
héltnis als ungunstig erachtet wird,
darf ein KHK nicht verschrieben wer-
den (siehe Abschnitt 4.3).

Siehe Tabelle 1 auf der folgenden
Seite.

Es besteht kein Konsens Uber die
magliche Rolle von Varizen und ober-
flachlicher Thrombophlebitis bezlig-
lich des Beginns oder Fortschreitens
einer Venenthrombose.

Das erhdhte Risiko einer Thrombo-
embolie in der Schwangerschaft und
insbesondere wahrend der 6-wdchi-
gen Dauer des Wochenbetts muss
berticksichtigt werden (Informationen
zur ,Schwangerschaft und Stillzeit*
siehe Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Bein-
venenthrombose und Lungenem-

bolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist
den Anwenderinnen anzuraten, un-
verzlglich &rztliche Hilfe in Anspruch
zu nehmen und das medizinische
Fachpersonal dariiber zu informieren,
dass sie ein KHK anwenden.

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose
(TVT) kdénnen 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;

— Erwérmung des betroffenen Beins;
gerdtete oder entfarbte Haut am
Bein.

Bei einer Lungenembolie (LE) kdn-
nen folgende Symptome auftreten:

— plétzliches Auftreten unerklarlicher
Kurzatmigkeit oder schnellen At-
mens;

— plétzlich auftretender Husten mog-
licherweise in Verbindung mit Ha-
moptyse;

— stechender Brustschmerz;

— starke Benommenheit oder Schwin-
delgefihl;

— schneller oder unregelméaBiger
Herzschlag.

Einige dieser Symptome (z. B. ,,Kurz-
atmigkeit”, ,Husten®) sind unspezifisch
und kdnnen als haufiger vorkommen-
de und weniger schwerwiegende Er-
eignisse fehlinterpretiert werden (z. B.
als Atemwegsinfektionen).

Andere Anzeichen fiir einen GefaBver-
schluss kdnnen plétzlicher Schmerz
sowie Schwellung und leicht blauli-
che Verférbung einer Extremitat sein.

Tritt der GeféBverschluss im Auge
auf, kdnnen die Symptome von einem
schmerzlosen verschwommenen
Sehen, das bis zu einem Verlust des
Sehvermogens fortschreiten kann,
reichen. In manchen Fallen tritt der
Verlust des Sehvermdégens sehr plétz-
lich auf.

Risiko fiir eine arterielle Thrombo-
embolie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die
Anwendung von KHK mit einem erhoh-
ten Risiko flr arterielle Thromboembo-
lie (Myokardinfarkt) oder apoplektischen
Insult (z. B. transitorische ischdmische
Attacke, Schlaganfall) in Verbindung
gebracht. Arterielle thromboembolische
Ereignisse kdnnen tddlich verlaufen.

Jahrliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10.000 Frauen

Anzahlan
VTE-Ereignissen

12

10

Nicht-KHK-Anwenderinnen
(2 Ereignisse)

Levonorgestrel-enthaltende KHK
(5-7 Ereignisse)

Drospirenon-enthaltende KHK
(9-12 Ereignisse)
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Tabelle 1: Risikofaktoren fiir VTE

Risikofaktor

Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.
Besonders wichtig, wenn weitere Risikofaktoren vorliegen.

Léngere Immobilisierung, gréBere Operationen, jede
Operation an Beinen oder Hufte, neurochirurgische
Operation oder schweres Trauma

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

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

Eine antithrombotische Therapie muss erwogen werden, wenn
DrospiPUREN 30 nicht vorab abgesetzt wurde.

Familidre Vorbelastung (jede vendse Thromboembolie
bei einem Geschwister oder Elternteil, insbesondere in
relativ jungen Jahren, z. B. jinger als 50 Jahre).

Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition ist die Frau zur
Beratung an einen Spezialisten zu Uberweisen, bevor eine Entschei-
dung Uber die Anwendung eines KHKs getroffen wird.

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE verknUpft
sind.

Krebs, systemischer Lupus erythematodes, hdmolytisches urdamisches
Syndrom, chronisch entziindliche Darmerkrankung (Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa) und Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Tabelle 2: Risikofaktoren fiir ATE

Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Rauchen Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, wenn Sie ein KHK anwenden
mochten. Frauen tUber 35 Jahren, die weiterhin rauchen, ist dringend
zu empfehlen, eine andere Verhiitungsmethode anzuwenden.

Hypertonie

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.
Besonders wichtig bei Frauen mit zuséatzlichen Risikofaktoren.

Familidre Vorbelastung (jede arterielle
Thromboembolie bei einem Geschwister oder
Elternteil, insbesondere in relativ jungen Jahren, d. h.
junger als 50 Jahre).

Bei Verdacht auf eine genetische Préadisposition ist die Frau
zur Beratung an einen Spezialisten zu lberweisen, bevor eine
Entscheidung Uber die Anwendung eines KHKs getroffen wird.

Migréne

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schweregrads der Migréane
wahrend der Anwendung von KHK (die einem zerebrovaskularen
Ereignis vorausgehen kann) kann ein Grund flir ein sofortiges Absetzen
sein.

Andere Erkrankungen, die mit unerwiinschten
GefaBereignissen verknipft sind.

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinamie, Erkrankung der
Herzklappen und Vorhofflimmern, Dyslipoproteindmie und
systemischer Lupus erythematodes.

Risikofaktoren fiir ATE

Das Risiko fir arterielle thromboem-
bolische Komplikationen oder einen
apoplektischen Insult bei Anwende-
rinnen von KHK erhéht sich bei Frauen,
die Risikofaktoren aufweisen (siehe
Tabelle 2). DrospiPUREN 30 ist kontra-
indiziert bei Frauen, die einen schwer-
wiegenden oder mehrere Risikofak-
toren fUr eine ATE haben, die sie ei-
nem hohen Risiko fiir eine Arterien-
thrombose aussetzen (siehe Ab-
schnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als
einen Risikofaktor auf, ist es moglich,
dass der Anstieg des Risikos das Ri-
siko der Summe der einzelnen Fak-
toren Ubersteigt- in diesem Fall muss
ihr Gesamtrisiko betrachtet werden.
Bei Vorliegen eines unglinstigen Nut-
zen/Risiko-Verhéltnisses darf ein KHK
nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Siehe Tabelle 2 auf der folgenden
Seite.

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist
den Frauen anzuraten, unverziglich
arztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen
und das medizinische Fachpersonal
darlber zu informieren, dass sie ein
KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kdn-
nen folgende Symptome auftreten:

— plétzliches Taubheitsgeflihl oder
Schwache in Gesicht, Arm oder
Bein, besonders auf einer Korper-
seite;

— plétzliche Gehschwierigkeiten,
Schwindelgefihl, Gleichgewichts-
verlust oder Koordinationsstorun-
gen;

— plétzliche Verwirrtheit, Sprech-
oder Verstandnisschwierigkeiten;

— plétzliche Sehstérungen in einem
oder beiden Augen;

— plétzliche, schwere oder langer
anhaltende Kopfschmerzen unbe-
kannter Ursache;

— Verlust des Bewusstseins oder
Ohnmacht mit oder ohne Krampf-
anfall.

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

Bei einem Myokardinfarkt (MI) kon-
nen folgende Symptome auftreten:

— Schmerz, Unbehagen, Druck,
Schweregefuhl, Enge- oder Volle-
geflhl in Brust, Arm oder unter-
halb des Sternums;

— in den Rucken, Kiefer, Hals, Arm,
Magen ausstrahlende Beschwer-
den;

— Vollegefuhl, Indigestion oder Er-
stickungsgefunhl;

— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen
oder Schwindelgefuhl;

— extreme Schwéche, Angst oder
Kurzatmigkeit;

— schnelle oder unregelmaBige Herz-
schlage.

Tumore

In einigen epidemiologischen Unter-
suchungen wurde Uber ein erhdhtes
Zervixkarzinom-Risiko bei Langzeitan-
wendung von KOKs (> 5 Jahre) be-
richtet. Kontrovers diskutiert wird
nach wie vor, in welchem AusmaB
dieses Ergebnis durch das Sexual-
verhalten und andere Faktoren, wie
eine Infektion mit dem humanen Pa-
pillomavirus (HPV), beeinflusst wird.

Eine Metaanalyse von 54 epidemio-
logischen Studien hat ein leicht er-
hohtes Brustkrebsrisiko (RR = 1,24)
bei Frauen ergeben, die aktuell KOKs
anwenden. Das erhohte Risiko geht
innerhalb von 10 Jahren nach dem
Absetzen von KOKs allmahlich wieder
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zuriick. Da Brustkrebs bei Frauen
unter 40 Jahren selten auftritt, ist die
Anzahl zusatzlicher Brustkrebser-
krankungen bei Anwenderinnen von
KOKSs oder solchen, die friiher KOKs
eingenommen haben, gering im Ver-
gleich zum Gesamtrisiko an Brust-
krebs zu erkranken. Ein Kausalzu-
sammenhang wurde mit diesen Stu-
dien nicht bewiesen. Das beobach-
tete erhdhte Risiko kann an einer fri-
heren Diagnose des Brustkrebses
bei KOK-Anwenderinnen, den biolo-
gischen Wirkungen von KOKs oder
einer Kombination beider Faktoren
liegen. Brustkrebs, der bei Frauen
diagnostiziert wird, die irgendwann
einmal ein KOK angewendet haben,
scheint klinisch weniger weit fortge-
schritten zu sein als Krebs bei Frauen,
die noch nie ein KOK angewendet
haben.

In seltenen Fallen sind bei Anwende-
rinnen von KOKs gutartige und noch
seltener bdsartige Lebertumoren
beobachtet worden. In Einzelfallen
fuhrten diese Tumoren zu lebensbe-
drohlichen intraabdominellen Blutun-
gen. Wenn starke Oberbauchbeschwer-
den, eine LebervergroBerung oder An-
zeichen einer intraabdominellen Blu-
tung bei Frauen auftreten, die KOKs
einnehmen, sollte ein Lebertumor in
die differentialdiagnostischen Uber-
legungen einbezogen werden.

Mit der Anwendung hdéher dosierter
KOKs (50 pg Ethinylestradiol) verrin-
gert sich das Risiko eines Endome-
trium- und Ovarialkarzinoms. Ob dies
auch flr niedriger dosierte KOKs gilt,
muss noch nachgewiesen werden.

Weitere Erkrankungen

Die Gestagenkomponente in Drospi-
PUREN 30 ist ein Aldosteronantago-
nist mit kaliumsparenden Eigenschaf-
ten. In den meisten Féllen wird kein
Anstieg des Kaliumspiegels erwar-
tet. In einer klinischen Studie wurde
bei manchen Patientinnen mit leich-
ter bis mittlerer Einschrankung der
Nierenfunktion bei der gleichzeitigen
Einnahme von Drospirenon und ei-
nem kaliumsparenden Arzneimittel
ein leichter, jedoch nicht signifikan-
ter Anstieg des Kaliumspiegels be-
obachtet. Aus diesem Grund ist es
ratsam, bei Patientinnen mit Nieren-
insuffizienz und Serumkaliumwerten
im oberen Referenzbereich vor der
Behandlung und insbesondere bei
gleichzeitiger Einnahme von kalium-
sparenden Arzneimitteln die Serum-
kaliumwerte im ersten Behandlungs-
zyklus zu kontrollieren. Siehe auch
Abschnitt 4.5.

Frauen mit einer Hypertriglyzerida-
mie oder einer diesbezlglich positi-
ven Familienanamnese kdnnen ein
erhdhtes Risiko fur die Entwicklung
einer Pankreatitis haben, wenn sie
KOKs einnehmen.

Obwohl bei vielen Frauen, die KOKs
einnehmen, ein geringer Blutdruck-
anstieg berichtet wurde, sind klinisch
relevante Blutdruckerhéhungen sel-
ten. Nur in diesen seltenen Fallen ist
eine sofortige Unterbrechung der Ein-
nahme des KOK gerechtfertigt. Wenn
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es bei einer bereits existierenden Hy-
pertonie und der gleichzeitigen Ein-
nahme eines KOK zu sténdig erhdh-
ten Blutdruckwerten oder einer sig-
nifikanten Erhéhung des Blutdrucks
kommt, und in diesen Féllen eine an-
tihypertensive Therapie keine Wir-
kung zeigt, muss das KOK abgesetzt
werden. Wenn es angemessen er-
scheint, kann die Einnahme des KOK
wieder begonnen werden, sobald
sich die Blutdruckwerte unter der
antihypertensiven Therapie normali-
siert haben.

Die folgenden Erkrankungen sollen
Berichten zufolge sowohl in der
Schwangerschaft als auch unter An-
wendung eines KOK auftreten bzw.
sich verschlechtern. Jedoch konnte
ein Zusammenhang mit der Anwen-
dung von KOKs nicht bewiesen wer-
den: cholestatischer Ikterus und/oder
Pruritus; Gallensteine; Porphyrie; sys-
temischer Lupus erythematodes; ha-
molytisch-urdmisches Syndrom;
Sydenham-Chorea; Herpes gesta-
tionis; Otosklerose-bedingte Schwer-
horigkeit.

Exogen verabreichte Estrogene kdn-
nen Symptome eines hereditéren und
erworbenen Angioddems ausldsen
oder verschlimmern.

Akute oder chronische Leberfunktions-
stérungen kénnen eine Unterbre-
chung der Anwendung des KOK er-
forderlich machen, bis sich die Le-
berfunktionswerte wieder normali-
siert haben. Auch ein Rezidiv eines
in einer vorausgegangenen Schwan-
gerschaft oder wahrend einer friihe-
ren Anwendung von steroidalen Ge-
schlechtshormonen aufgetretenen
cholestatischen lkterus und/oder
eines cholestasebedingten Pruritus
macht das Absetzen des KOK erforder-
lich.

Obwohl KOKs einen Einfluss auf die
periphere Insulinresistenz und Glucose-
toleranz haben kdnnen, liegen keine
Hinweise auf die Notwendigkeit einer
Anderung des Therapieregimes bei
Diabetikerinnen vor, die niedrig do-
sierte KOKs anwenden (mit < 0,05 mg
Ethinylestradiol). Diabetikerinnen
mussen jedoch sorgfaltig berwacht
werden, insbesondere in der ersten
Zeit der Anwendung eines KOK.

Bei KOK-Anwendung wurde Uber
eine Verschlechterung von Epilepsie,
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
berichtet.

Depressive Verstimmung und De-
pression stellen bei der Anwendung
hormoneller Kontrazeptiva allgemein
bekannte Nebenwirkungen dar (siehe
Abschnitt 4.8). Depressionen kdnnen
schwerwiegend sein und sind ein all-
gemein bekannter Risikofaktor flr
suizidales Verhalten und Suizid. Frauen
sollte geraten werden, sich im Falle
von Stimmungsschwankungen und
depressiven Symptomen - auch wenn
diese kurz nach Einleitung der Behand-
lung auftreten - mit ihrem Arzt in Ver-
bindung zu setzen.

Chloasmen kénnen gelegentlich auf-
treten, insbesondere bei Frauen mit
Chloasma gravidarum in der Anam-
nese. Frauen mit dieser Veranlagung
sollten sich daher wahrend der Ein-
nahme von KOKs nicht direkt der
Sonne oder ultraviolettem Licht aus-
setzen.

Dieses Arzneimittel enthélt 62 mg
Lactose pro Tablette. Anwenderinnen
mit der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

DrospiPUREN 30 enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette,
d. h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederauf-
nahme der Behandlung mit Drospi-
PUREN 30 muss eine vollstandige
Anamnese (inklusive Familienanam-
nese) erhoben und eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden. Der
Blutdruck sollte gemessen und eine
korperliche Untersuchung durchge-
fUhrt werden, die sich an den Gegen-
anzeigen (siehe Abschnitt 4.3) und
Warnhinweisen (siehe Abschnitt 4.4)
orientiert. Es ist wichtig, die Frau auf
die Informationen zu vendsen und
arteriellen Thrombosen hinzuweisen,
einschlieBlich des Risikos von Drospi-
PUREN 30 im Vergleich zu anderen
KHK, die Symptome einer VTE und
ATE, die bekannten Risikofaktoren
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 Rat-
schlage zu befolgen. Die Haufigkeit
und Art der Untersuchungen sollte
den géangigen Untersuchungsleitlinien
entsprechen und individuell auf die
Frau abgestimmt werden.

Die Anwenderinnen sind dartiber auf-
zuklaren, dass hormonale Kontra-
zeptiva nicht vor HIV Infektionen
(AIDS) und anderen sexuell Ubertrag-
baren Krankheiten schiitzen.

Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von KOKs kann be-
eintréchtigt sein, wenn z. B. Tablet-
ten vergessen wurden (siehe Ab-
schnitt 4.2), bei gastrointestinalen
Beschwerden (siehe Abschnitt 4.2)
oder wenn gleichzeitig bestimmte
andere Arzneimittel eingenommen
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Verminderte Zykluskontrolle

Bei allen KOKs kann es, insbeson-
dere in den ersten Monaten der An-
wendung, zu unregelmaBigen Blu-
tungen (Schmier- oder Durchbruch-
blutungen) kommen. Eine diagnos-
tische Abklarung dieser Zwischen-
blutungen ist deshalb erst nach ei-
ner Anpassungsphase von ungefahr
drei Zyklen sinnvoll.

Bei anhaltenden, unregelméaBigen
Blutungen oder beim Auftreten von
BlutungsunregelmaBigkeiten bei bis-
lang regelméBigen Zyklen sollten
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nichthormonale Ursachen in Betracht
gezogen und entsprechende diag-
nostische MaBnahmen ergriffen wer-
den, um eine maligne Erkrankung
oder eine Schwangerschaft auszu-
schlieBen. Dies kann auch eine Ki-
rettage beinhalten.

Es ist moglich, dass es bei einigen
Anwenderinnen im einnahmefreien
Intervall zu keiner Entzugsblutung
kommt. Wenn das KOK wie unter Ab-
schnitt 4.2 beschrieben eingenom-
men wurde, ist eine Schwangerschaft
unwahrscheinlich. Wenn die Einnahme
des KOK jedoch vor der ersten aus-
gebliebenen Entzugsblutung nicht
vorschriftsméasBig erfolgt ist oder be-
reits zum zweiten Mal die Entzugs-
blutung ausgeblieben ist, muss eine
Schwangerschaft ausgeschlossen
werden, bevor die Anwendung des
KOK fortgesetzt wird.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen gleich-
zeitig verordneter Arzneimittel soll-
ten auf mdgliche Wechselwirkungen
Uberpruft werden.

— Wirkung anderer Arzneimittel
auf DrospiPUREN 30

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln,
die mikrosomale Enzyme induzieren,
kénnen auftreten, die zu einer erhéh-
ten Clearance von Sexualhormonen
und Durchbruchblutungen und / oder
Versagen des oralen Kontrazepti-
vums fluhren kénnen.

Management

Eine Enzyminduktion kann bereits
nach wenigen Tagen der Behandlung
beobachtet werden. Die maximale
Enzyminduktion tritt in der Regel in-
nerhalb von ein paar Wochen auf.
Nach Beendigung der Therapie kann
die Enzyminduktion noch fir ca. 4
Wochen bestehen bleiben.

Kurzzeitbehandlung

Frauen, die mit Enzym-induzierenden
Arzneimitteln behandelt werden,
sollten wahrend dieser Zeit neben
dem KOK zusatzlich eine Barriere-
methode oder eine andere VerhU-
tungsmethode anwenden. Die Bar-
rieremethode muss wéahrend der Ein-
nahme der Begleitmedikation und
noch 28 Tage darliber hinaus ange-
wendet werden.

Falls die Begleitmedikation auch nach
Einnahmeende der Tabletten einer
Blisterpackung des KOK fortgefiihrt
werden muss, sollte direkt, ohne das
Ubliche einnahmefreie Intervall, mit
der Einnahme aus der nachsten Pa-
ckung des KOK begonnen werden.

Langzeittherapie

Bei Frauen, die langerfristig mit Leber-
enzym-induzierenden Wirkstoffen be-
handelt werden, wird die Anwendung
einer anderen zuverlassigen, nicht-
hormonalen Verhiitungsmethode emp-
fohlen.

Die folgenden Wechselwirkungen
sind in der Literatur beschrieben:

Substanzen, die die Clearance von
KOK erhéhen (verminderte Wirksam-
keit von KOK durch Enzyminduktion),
z. B:

Barbiturate, Bosentan, Carbamazepin,
Phenytoin, Primidon, Rifampicin und
Arzneimittel zur Behandlung einer
HIV-Infektion wie Ritonavir, Nevira-
pin und Efavirenz, und méglicherwei-
se auch Felbamat, Griseofulvin, Ox-
carbazepin, Topiramat und Arznei-
mittel, die das pflanzliche Heilmittel
Johanniskraut (Hypericum perfora-
tum) beinhalten.

Substanzen mit variablen Effekten
auf die Clearance von KOK

Wenn sie zusammen mit einem KOK
eingenommen werden, kénnen viele
Kombinationen von HIV-Protease-
Inhibitoren und nicht-nukleosidischen
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren,
einschlieBlich Kombinationen mit
HCV-Inhibitoren, die Plasmakonzen-
trationen von Ostrogen oder Progestin
erhdhen oder erniedrigen. Der Netto-
effekt dieser Veranderungen kann in
manchen Fallen klinisch relevant sein.

Daher sollte die Fachinformation von
gleichzeitig angewendeten HIV /HCV-
Therapeutika konsultiert werden, um
mogliche Wechselwirkungen und alle
damit verbundenen Empfehlungen
zu identifizieren. Im Zweifelsfall sollte
von Frauen unter Behandlung mit
Proteasehemmern oder nicht-nukleo-
sidischen Reverse-Transkriptase-
Hemmern eine zuséatzliche Barriere-
methode angewendet werden.

Substanzen, die die Clearance von
KOK reduzieren (Enzymhemmer):

Die klinische Relevanz von potentiel-
len Wechselwirkungen mit Enzym-
hemmern ist unbekannt.

Eine gleichzeitige Verabreichung von
starken CYP3A4-Hemmern kann die
Plasmakonzentration von Estroge-
nen oder Gestagenen oder beiden
erhéhen.

In einer Multiple-Dose-Studie mit der
Kombination Drospirenon (3 mg/Tag) /
Ethinylestradiol (0,02 mg/Tag) erhdhte
sich bei gleichzeitiger Einnahme des
starken CYP3A4-Hemmers Ketoco-
nazol Uber 10 Tage die AUC (0 — 24h)
von Drospirenon und Ethinylestradiol
jeweils um das 2,7fache bzw.1,4fache.

Etoricoxib in Dosen von 60 bis
120 mg/Tag hat bei gleichzeitiger
Kombination mit einem hormonellen
Verhitungsmittel, das 0,035 mg Ethi-
nylestradiol enthélt, gezeigt, dass die
Plasmakonzentration von Ethinyl-
estradiol jeweils um das 1,4 bis 1,6fa-
che ansteigt.

— Wirkung von DrospiPUREN 30
auf andere Arzneimittel

Orale Kontrazeptiva kdnnen den Stoff-
wechsel bestimmter anderer Wirk-
stoffe beeinflussen. Entsprechend
kénnen Plasma- und Gewebekon-
zentrationen entweder erhéht (z. B.
Ciclosporin) oder erniedrigt (z. B.
Lamotrigin) werden.

In-vivo-Studien zu Wechselwirkun-
gen bei Frauen, die Omeprazol, Sim-
vastatin oder Midazolam als Marker-
substrat erhielten, zeigten, dass eine
klinisch relevante Wechselwirkung
von Drospirenon in Dosen von 3 mg
mit dem Cytochrom P450-beteilig-
ten Metabolismus anderer Wirkstoffe
unwahrscheinlich ist.

Klinische Daten legen nahe, dass
Ethinylestradiol die Clearance von
CYP1A2-Substrat hemmt, wodurch
es zu einer schwachen (z.B. Theo-
pyllin) oder moderaten (z.B. Tizani-
dine) Erhéhung in deren Plasma Kon-
zentration kommt.

— Pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen

Waéhrend klinischer Studien mit Pa-
tienten, deren Hepatitis-C-Virus-In-
fektionen (HCV) mit Arzneimitteln be-
handelt wurden, die Ombitasvir/Pa-
ritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit
oder ohne Ribavirin enthielten, traten
Erhéhungen der Transaminase (ALT)
bis Uber das 5-Fache des oberen
normalen Grenzwertes (Upper Limit
of Normal, ULN) signifikant haufiger
bei Frauen auf, die ethinylestradiol-
haltige kombinierte hormonelle Kon-
trazeptiva (KHK) verwendeten. AuBer-
dem wurden ALT-Erhéhungen auch
bei Frauen beobachtet, die ethinyl-
estradiolhaltige Arzneimittel wie KHK
verwendeten und mit Glecaprevir/
Pibrentasvir oder mit Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt
wurden (siehe Abschnitt 4.3). Daher
muissen Patientinnen, die Drospi-
PUREN 30 einnehmen, vor Beginn
der Therapie mit diesen Arzneimit-
teln auf eine alternative Methode zur
Empféangnisverhitung wechseln (z. B.
ausschlieBliche Progestagen-Emp-
fangnisverhttung oder nicht-hormo-
nelle Methoden). DrospiPUREN 30
kann 2 Wochen nach Beendigung
dieser Kombinationstherapie neu ge-
startet werden.

Bei nierengesunden Patientinnen
zeigte die gleichzeitige Einnahme von
Drospirenon und ACE-Hemmern oder
NSARs keinen signifikanten Effekt
auf den Kaliumspiegel im Serum. Die
gleichzeitige Einnahme von Drospi-
PUREN 30 und Aldosteronantago-
nisten oder kaliumsparenden Diure-
tika wurde jedoch nicht untersucht.
In diesem Fall sollte im ersten Behand-
lungszyklus das Serumkalium kontrol-
liert werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

— Sonstige Arten von Wechsel-
wirkungen

Laboruntersuchungen

Die Anwendung von steroidalen Kon-
trazeptiva kann die Ergebnisse be-
stimmter Labortests beeinflussen,
u. a. die biochemischen Parameter der
Leber-, Schilddriisen-, Nebennieren-
und Nierenfunktion sowie die Plas-
maspiegel von (Trager-)Proteinen,
z. B. des kortikosteroidbindenden
Globulins und der Lipid-/Lipoprotein-
Fraktionen, die Parameter des Koh-
lenhydratstoffwechsels sowie die
Gerinnungs- und Fibrinolysepara-
meter. Im Allgemeinen bleiben diese
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Veranderungen jedoch innerhalb des
Normbereichs. Drospirenon fiihrt auf-
grund seiner leichten antimineral-
okortikoiden Wirkung zu einem An-
stieg der Reninaktivitat im Plasma
und des Plasmaaldosterons.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

DrospiPUREN 30 ist wahrend einer
Schwangerschaft nicht indiziert.

Falls unter der Einnahme von Drospi-
PUREN 30 eine Schwangerschaft
eintritt, ist das Arzneimittel sofort ab-
zusetzen. In umfangreichen epide-
miologischen Untersuchungen fanden
sich weder ein erhdhtes Risiko fir
Missbildungen bei Kindern, deren
Mdutter vor der Schwangerschaft
KOKs eingenommen hatten, noch
eine teratogene Wirkung bei verse-
hentlicher Einnahme von KOKs in der
Schwangerschaft.

Tierstudien zeigten unerwilnschte
Wirkungen wahrend der Trachtigkeit
und Laktation (siehe Abschnitt 5.3).
Aufgrund dieser Ergebnisse bei Tieren
kénnen hormonelle Nebenwirkungen
der Wirkstoffe nicht ausgeschlossen
werden. Allgemeine Erfahrungen mit
KOKSs wahrend der Schwangerschaft
ergaben jedoch keine Hinweise auf
unerwiinschte Wirkungen beim Men-
schen.

Die verfiigbaren Daten zur Anwen-
dung von DrospiPUREN 30 wéhrend
der Schwangerschaft sind zu be-
grenzt, um Schlussfolgerungen hin-
sichtlich negativer Auswirkungen von
DrospiPUREN 30 auf die Schwanger-
schaft und die Gesundheit des Fe-
tus oder des Neugeborenen zu er-
moglichen. Bisher sind keine ein-
schlagigen epidemiologischen Daten
verflgbar.

Das erhdhte VTE-Risiko in der Zeit
nach der Geburt sollte vor der erneuten
Anwendung von DrospiPUREN 30 be-
dacht werden (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Stillzeit

KOKs kénnen die Laktation beein-
flussen, da sie die Menge der Mutter-
milch vermindern und ihre Zusammen-
setzung veradndern kénnen. Daher
wird die Anwendung von KOKs ge-
nerell nicht empfohlen, solange eine
Mutter ihr Kind nicht vollstandig ab-
gestillt hat. Geringe Mengen der kon-
trazeptiven Steroide und/oder ihrer
Metaboliten kénnen wahrend der
KOK-Anwendung in die Muttermilch
ausgeschieden werden. Diese Men-
gen kénnten das Kind beeintrachti-
gen.

4.7

4.8

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Aus-
wirkungen auf die Verkehrstichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefiihrt. Es wur-
den keine Auswirkungen auf die Ver-
kehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen bei An-
wenderinnen von KOKs beobachtet.

Nebenwirkungen

Zu schweren Nebenwirkungen bei KOK-
Anwenderinnen siehe Abschnitt 4.4.

Bei der Anwendung von Drospi-
PUREN 30 wurde Uber folgende Ne-
benwirkungen des Arzneimittels be-
richtet:

In Tabelle 3 wurden die Nebenwir-
kungen nach MedDRA Systemorgan-
klassen kategorisiert. Die Haufigkeiten
basieren auf Daten klinischer Studien.

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht ab-
schéatzbar)

Siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Nebenwirkungen

Systemorganklasse
(MedDRA)

Haufigkeit der unerwiinschten Reaktionen

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

Gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100)

Selten
(= 1/10.000, < 1/1.000)

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

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeits-
reaktion

Verschlimmerung der
Symptome eines heredi-

Asthma tdren und erworbenen
Angioédems
Psychiatrische Depressive Verstimmung | Zunahme der Libido,
Erkrankungen Abnahme der Libido
Erkrankungen des Kopfschmerzen
Nervensystems
Erkrankungen des Ohrs Schwerhorigkeit
und des Labyrinths
GeféaBerkrankungen Migréne Hypertonie Vendse
Hypotonie Thromboembolie (VTE)
Arterielle
Thromboembolie (ATE)
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Durchfall
Erkrankungen der Haut Akne Erythema
und des Unterhautgewebes Ekzem nodosum
Pruritus Erythema
Alopezie multiforme

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Menstruationsstérungen
Zwischenblutungen
Brustschmerzen

Druckempfindlichkeit der
Brust

Vaginale Ausfluss
Vulvovaginale Candidose

VergroBerung der Brust
Vaginalinfektion

Brustdrisenausfluss

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Flussigkeitsretention
Gewichtszunahme
Gewichtsverlust
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Beschreibung ausgewéhlter Neben-

wirkungen

— Bei Anwenderinnen von KHK wurde
ein erhohtes Risiko flir arterielle
und venodse thrombotische und
thromboembolische Ereignisse
einschlieBlich Myokardinfarkt,
Schlaganfall, transitorische ischa-
mische Attacken, Venenthrombose
und Lungenembolie beobachtet,
die in Abschnitt 4.4 eingehender
behandelt werden.

Bei Anwenderinnen von KOK wurde
Uber die folgenden schweren uner-
wiinschten Ereignisse berichtet, die
in Abschnitt 4.4 ,Besondere Warn-
hinweise und VorsichtsmaBnahmen
fur die Anwendung” erlautert werden:

— Venodse Thromboembolien;
— Atrterielle Thromboembolien;
— Hypertonie;

— Lebertumoren;

— Auftreten oder Verschlechterung
von Erkrankungen, fUr die ein Zu-
sammenhang mit der KOK-Ein-
nahme nicht eindeutig nachgewie-
sen ist: Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa, Epilepsie, Uterusmyome,
Porphyrie, systemischer Lupus
erythematodes, Herpes gestationis,
Sydenham-Chorea, hamolytisch
uramisches Syndrom, cholestati-
scher lkterus;

— Chloasma;

— Akute oder chronische Leberfunk-
tionsstérungen kdénnen die Unter-
brechung der KOK-Einnahme er-
forderlich machen, bis sich die Le-
berfunktionswerte wieder norma-
lisiert haben.

— Bei Frauen mit hereditdrem Angio-
6dem kdnnen exogen zugefihrte
Estrogene Symptome eines Angio-
6dems auslésen oder verschlim-
mern.

Die Diagnosehaufigkeit von Brust-
krebs unter Anwenderinnen von OKs
ist geringfligig erhdht. Da bei Frauen
unter 40 Jahren Brustkrebs selten
auftritt, ist das zusatzliche Risiko, an
Brustkrebs zu erkranken, im Verhéltnis
zum Gesamtrisiko gering. Die Kausa-
litat mit der KOK-Anwendung ist nicht
bekannt. Fir weitere Informationen
siehe Abschnitte 4.3 und 4.4.

Wechselwirkungen

Durchbruchblutungen und / oder Ver-
sagen der kontrazeptiven Wirkung
kénnen aufgrund von Wechselwir-
kungen von anderen Arzneimitteln
(Enzyminduktoren) mit oralen Kontra-
zeptiva auftreten (siehe Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhéltnis-
ses des Arzneimittels. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-

4.9

5.1

5.2

Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Fur DrospiPUREN 30 liegen bislang
keine Erfahrungen zur Uberdosierung
vor. Ausgehend von den mit kombi-
nierten oralen Kontrazeptiva ge-
sammelten allgemeinen Erfahrungen
kénnen in einem solchen Fall even-
tuell Symptome auftreten wie Ubel-
keit, Erbrechen und vaginale Blutun-
gen. Vaginale Blutungen kénnen so-
gar bei Madchen vor deren erster
Menstruation auftreten, wenn sie ver-
sehentlich das Arzneimittel einnehmen.
Es gibt kein Antidot und die weitere
Behandlung erfolgt symptomatisch.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Gestagene und Estrogene, fixe Kom-
binationen.

ATC-Code: GO3AA12

Pearl-Index fir Methodenversagen:
0,09 (oberes zweiseitiges 95 %-Kon-
fidenzlimit: 0,32)

Gesamt-Pearl-Index (Methodenver-
sagen + Anwendungsfehler): 0,57
(oberes zweiseitiges 95 %-Konfi-
denzlimit: 0,90)

Die kontrazeptive Wirkung von Dro-
spiPUREN 30 beruht auf dem Zu-
sammenspiel verschiedener Faktoren,
wobei die Ovulationshemmung und
Endometriumveranderungen als die
wichtigsten Faktoren anzusehen sind.

DrospiPUREN 30 ist ein kombiniertes
orales Kontrazeptivum mit Ethinyle-
stradiol und dem Gestagen Drospi-
renon. In therapeutischer Dosierung
hat Drospirenon auch antiandrogene
und milde antimineralokortikoide
Eigenschaften. Es zeigt keinerlei
estrogene, glukokortikoide und anti-
glukokortikoide Wirkungen. Dies ver-
leiht Drospirenon ein pharmakologi-
sches Profil, das dem des natirlichen
Hormons Progesteron sehr ahnlich ist.

Aus Klinischen Studien geht hervor, dass
die leichten antimineralokortikoiden
Eigenschaften von DrospiPUREN 30
zu einem leichten antimineralokorto-
koiden Effekt flihren.

Pharmakokinetische Eigenschaften
Drospirenon

Resorption

Oral angewendetes Drospirenon wird
rasch und fast vollstandig resorbiert.
Nach einmaliger Einnahme werden
nach ca. 1 - 2 Stunden maximale Wirk-
stoffkonzentrationen im Serum von
etwa 38 ng/ml erreicht. Die Biover-
flgbarkeit liegt zwischen 76 % und
85 %. Eine gleichzeitige Nahrungs-
aufnahme hat keinen Einfluss auf die
Bioverflugbarkeit von Drospirenon.

Verteilung
Nach oraler Gabe sinken die Drospi-

renonspiegel im Serum mit einer ter-
minalen Halbwertszeit von 31 Stun-
den. Drospirenon wird an Serum-
albumin gebunden und bindet nicht
an sexualhormonbindendes Globulin
(SHBG) oder kortikosteroidbinden-
des Globulin (CBG). Nur 3 -5 % der
Gesamtkonzentration des Wirkstoffs
im Serum liegen als freies Steroid vor.
Der Ethinylestradiol-induzierte An-
stieg des SHBG beeinflusst die Se-
rumproteinbindung von Drospirenon
nicht. Das mittlere scheinbare Ver-
teilungsvolumen von Drospirenon be-
tragt 3,7 = 1,2 I/kg.

Biotransformation

Drospirenon wird nach oraler Gabe
weitgehend metabolisiert. Die Haupt-
metaboliten im Plasma sind die Sau-
reform von Drospirenon, die durch
eine Offnung des Lactonrings ent-
steht, und das 4,5-Dihydro-Drospi-
renon-3-Sulfat, gebildet durch Reduk-
tion und anschlieBende Sulfatierung
Drospirenon unterliegt ebenfalls einem
oxidativen Stoffwechsel katalysiert
durch CYP3A4.

In vitro konnte gezeigt werden, dass
Drospirenon schwach bis moderat
die Cytochrom-P450 Enzyme CYP1A1,
CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4
hemmt.

Elimination

Die metabolische Clearance-Rate
von Drospirenon im Serum betragt
1,5 + 0,2 ml/min/kg. Drospirenon wird
unverdndert nur in Spuren ausge-
schieden. Die Metaboliten von Dro-
spirenon werden mit dem Stuhl und
Urin bei einem Exkretionsverhéltnis
von ungefahr 1,2 bis 1,4 ausgeschie-
den. Die Halbwertszeit der Metabo-
litenausscheidung Uber Urin und Stuhl
betragt ungefahr 40 Stunden.

Steady-State-Bedingungen

Im Verlauf eines Behandlungszyklus
werden die maximalen Steady-State-
Konzentrationen von Drospirenon im
Serum von ungeféhr 70 ng/ml nach
etwa 8 Behandlungstagen erreicht.
Die Serumdrospirenonspiegel akku-
mulierten um einen Faktor von unge-
fahr 3 als Folge des Verhaltnisses von
terminaler Halbwertszeit und Dosis-
intervall.

Bestimmte Gruppen von Anwende-
rinnen

Auswirkungen einer Niereninsuffizienz

Die Serumspiegel von Drospirenon
im FlieBgleichgewicht bei Frauen mit
leichter Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance CLcr, 50 — 80 ml/min) wa-
ren vergleichbar mit denen von Frauen
mit normaler Nierenfunktion. Bei
Frauen mit maBiger Niereninsuffizienz
(CLcr, 30 = 50 ml/min) waren die Se-
rumspiegel von Drospirenon im Mit-
tel um 37 % hoher als bei Frauen mit
normaler Nierenfunktion. Die Behand-
lung mit Drospirenon wurde auch von
Frauen mit leichter bis maBiger Nieren-
insuffizienz gut vertragen. Die Dro-
spirenon-Behandlung hatte keinen
klinisch signifikanten Einfluss auf die
Kaliumkonzentration im Serum.
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Auswirkungen einer Leberinsuffizienz

In einer Einzeldosisstudie nahm bei
Probandinnen mit maBiger Leberin-
suffizienz die orale Clearance (CL/F)
um ca. 50 % ab im Vergleich zu denen
mit normaler Leberfunktion. Die be-
obachtete Abnahme der Drospirenon-
Clearance bei Probandinnen mit magsi-
ger Leberinsuffizienz flhrte nicht zu
erkennbaren Anderungen der Kalium-
konzentrationen im Serum. Selbst bei
Diabetes und begleitender Behand-
lung mit Spironolacton (zwei pradispo-
nierenden Faktoren flr eine Hyper-
kalidmie) war kein Anstieg der Kalium-
konzentrationen im Serum Uber die
obere Grenze des Normalbereichs zu
beobachten. Es kann daher festgestellt
werden, dass Drospirenon von Patien-
ten mit leichter bis méBiger Leberin-
suffizienz (Child-Pugh B) gut vertragen
wird.

Ethnische Gruppen

Zwischen japanischen und kaukasi-
schen Frauen wurden keine klinisch
bedeutsamen Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Drospirenon
und Ethinylestradiol beobachtet.

Ethinylestradiol

Resorption

Ethinylestradiol wird nach der Ein-
nahme rasch und vollstéandig resorbiert.
Nach der Verabreichung von 30 pg
werden 1 bis 2 Stunden nach Ein-
nahme Spitzenplasmakonzentrationen
von 100 pg/ml erreicht. Ethinylestradiol
unterliegt einem starken First-pass-
Effekt, der individuell sehr verschieden
sein kann. Die absolute Bioverfligbar-
keit liegt bei ungeféhr 45 %.

Verteilung

Ethinylestradiol hat ein scheinbares
Verteilungsvolumen von 5 I/kg und
bindet zu ungefahr 98 % an Plasma-
proteine. Ethinylestradiol induziert
die Synthese von sexualhormon-
bindendem Globulin (SHBG) und kor-
tikosteroidbindendem Globulin (CBG)
in der Leber. Wahrend der Behand-
lung mit 30 pg Ethinylestradiol steigt
die Plasmakonzentration von SHBG
von 70 auf ungefahr 350 nmol/I.

Ethinylestradiol geht in geringen
Mengen in die Muttermilch tber
(0,02 % der Dosis).

Biotransformation

Ethinylestradiol unterliegt einem star-
ken Darm- und Leber-First-Pass-
Stoffwechsel. Ethinylestradiol wird
primér durch aromatische Hydroxy-
lierung verstoffwechselt, jedoch wer-
den eine Vielzahl von hydroxylierten
and methylierten Metaboliten gebil-
det, die als freie Metaboliten und als
Glucoronid- und Sulfat-Konjugate
vorliegen. Die metabolische Clea-
rance-Rate von Ethinylestradiol liegt
bei 5 ml/min/kg.

In vitro ist Ethinylestradiol ein rever-
sibler Hemmer von CYP2C19, CYP1A1
und CYP1A2 sowie ein Mechanis-
mus-basierender Hemmer von
CYP3A4/5, CYP2C8, und CYP2J2.
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Elimination

Ethinylestradiol wird in unverénderter
Form nicht in nennenswertem Um-
fang ausgeschieden. Die Metaboliten
von Ethinylestradiol werden Gber den
Urin und die Galle im Verhaltnis 4:6
ausgeschieden. Die Halbwertszeit
der Metabolitenausscheidung liegt
bei ungefahr 1 Tag. Die Eliminations-
halbwertszeit betréagt 20 Stunden.

Steady-State-Bedingungen

Steady-State-Bedingungen werden
in der zweiten Hélfte des Behand-
lungszyklus erreicht und die Serum-
spiegel von Ethinylestradiol akkumu-
lieren um einen Faktor von ungeféhr
1,4 bis 2,1.

Préaklinische Daten zur Sicherheit

In Tierversuchen beschrankten sich
die Effekte von Drospirenon und Ethi-
nylestradiol auf diejenigen, die mit
den bekannten pharmakologischen
Wirkungen in Verbindung gebracht
werden. Insbesondere zeigten repro-
duktionstoxikologische Studien
embryotoxische und fetotoxische
Wirkungen bei den Versuchstieren,
die als speziesspezifische Effekte be-
wertet werden. Unter Exposition in
Dosen, die Uber denen liegen, wie
sie mit DrospiPUREN 30 eingenom-
men werden, wurden Verdnderungen
in der Differenzierung der Sexual-
organe von Rattenfeten, nicht aber
bei Feten von Affen beobachtet.

Umweltvertraglichkeitsprifung

Studien zur Umweltvertraglichkeits-
prifung haben gezeigt, dass Ethiny-
lestradiol und Drospirenon potenzi-
ell ein Risiko fur die aquatische Um-
welt darstellen (siehe Abschnitt 6.6).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Vorverkleisterte Stéarke (aus Mais)
Crospovidon (Plasdone XL-10)
Crospovidon (Plasdone XL)
Povidon K30

Polysorbat 80

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanz-
lich]

Filmiberzug:
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Talkum

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4

6.5

6.6

10.

11.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 30 °C lagern.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackung aus Aluminium-Durch-
druickfolie und PVC/PVDC-Film.

PackungsgroBen:

1 x 21 Filmtabletten
3 x 21 Filmtabletten
6 x 21 Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Dieses Arzneimittel kann ein Risiko
fur die Umwelt darstellen (siehe Ab-
schnitt 5.3). Nicht verwendetes Arz-
neimittel oder Abfallmaterial ist ent-
sprechend den nationalen Anforderun-
gen zu entsorgen.
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