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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

4.

4.1 Anwendungsgebiete

DESMIN® 20
0,020 mg/0,150 mg Filmtabletten

DESMIN® 30
0,030 mg/0,150 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoffe: Ethinylestradiol und Desogestrel

Ein Blister DESMIN 20 enthalt 21 Filmta-
bletten mit je 0,020 mg Ethinylestradiol und
0,150 mg Desogestrel.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthalt 64,3 mg Lactose
(als Lactose-Monohydrat).

Ein Blister DESMIN 30 enthalt 21 Filmta-
bletten mit je 0,030 mg Ethinylestradiol und
0,150 mg Desogestrel.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthélt 64,3 mg Lactose
(als Lactose-Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

DESMIN 20

Blassgelbe, runde, bikonvexe Tablette mit
dem Grunenthal-Logo als Pragung auf der
einen und der Pragung ,P9* auf der anderen
Seite.

DESMIN 30

WeiBe bis cremefarbene, runde, bikonvexe
Tablette mit dem Griinenthal-Logo als Préa-
gung auf der einen und Pragung ,P8* auf
der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Kontrazeption

Bei der Entscheidung, DESMIN zu verschrei-
ben, sollten die aktuellen, individuellen Risi-
kofaktoren der einzelnen Frauen, insbeson-
dere im Hinblick auf venése Thromboem-
bolien (VTE), berlcksichtigt werden. Auch
sollte das Risiko fur eine VTE bei Anwendung
von DESMIN mit dem anderer kombinierter
hormonaler Kontrazeptiva (KHK) verglichen
werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Filmtabletten sind in der auf der Blister-
packung angegebenen Reihenfolge jeden
Tag mdglichst zur gleichen Tageszeit (am
besten vor dem Schlafengehen) und, falls
erforderlich, mit etwas Flissigkeit einzuneh-
men. Hierbei wird an 21 aufeinanderfolgen-
den Tagen taglich eine Filmtablette einge-
nommen. Vor jeder weiteren Packung ist ein
7-t&giges einnahmefreies Intervall einzule-
gen, in dem es Ublicherweise zu einer Ent-
zugsblutung kommt. Diese beginnt norma-
lerweise 2 bis 3 Tage nach der letzten Ta-
bletteneinnahme und kann noch andauern,
wenn bereits mit der nachsten Packung
begonnen wird.
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Beginn der Einnahme von DESMIN
Keine vorangegangene Einnahme von hor-
monalen Kontrazeptiva im letzten Monat
Mit der Einnahme wird am 1. Tag des Zyklus
(1. Tag der Monatsblutung) begonnen. Wenn
die Einnahme zwischen Tag 2 und 5 begon-
nen wird, sollte zusétzlich wahrend der ers-
ten 7 Tage der Tabletteneinnahme eine
nicht-hormonale Methode zur Kontrazep-
tion angewendet werden.

Wechsel von einem anderen kombinierten
hormonalen Kontrazeptivum (z. B. kombi-
niertes orales Kontrazeptivum [KOK], Vagi-
nalring, transdermales Pflaster zur hormo-
nalen Kontrazeption)

Die Einnahme von DESMIN soll entweder
am Tag nach dem Ublichen tablettenfreien
Intervall, das auf die Anwendung der letzten
wirkstoffhaltigen Tablette folgt, oder am Tag
nach der Einnahme der letzten wirkstofffreien
Tablette des zuvor eingenommenen KHK
begonnen werden. Wurde zuvor ein Vaginal-
ring oder ein transdermales Pflaster verwen-
det, so soll mit der Einnahme von DESMIN
am Tag nach dem Ublichen ring- bzw. pflas-
terfreien Intervall begonnen werden.

Wenn die Anwenderin ihre bisherige Me-
thode konsequent und korrekt angewendet
hat und wenn eine Schwangerschaft mit
Sicherheit ausgeschlossen werden kann,
kann sie auch an jedem beliebigen Zyklus-
tag von ihrem bisher angewandten kombi-
nierten hormonalen Kontrazeptivum wech-
seln.

Das hormonfreie Intervall der bisherigen
Methode sollte niemals tGber den empfohle-
nen Zeitraum hinaus ausgedehnt werden.

Es konnte sein, dass nicht alle kontrazepti-
ven Methoden (transdermales Pflaster, Va-
ginalring) in jedem Land der Européischen
Union vermarktet werden.

Wechsel von einem Gestagen-Monoprépa-
rat (Minipille, Injektionspréparat, Implantat )
oder einem intrauterinen Gestagen-Freiset-
zungssystem [IUS]

Die Umstellung von der Minipille kann an
jedem beliebigen Tag erfolgen, von einem
Implantat oder einem IUS am Tag der Ent-
fernung und von einem Injektionspraparat
zum Zeitpunkt, an dem die nachste Injekti-
on fallig wére. In all diesen Féllen ist wah-
rend der ersten 7 Tage der Tablettenein-
nahme zusatzlich ein mechanisches Ver-
hdtungsmittel anzuwenden.

Nach einem Abort im ersten Trimenon

Es kann sofort mit der Einnahme von DES-
MIN begonnen werden. In diesem Fall sind
keine zusatzlichen empfangnisverhitenden
MaBnahmen erforderlich.

Nach einer Geburt oder einem Abort im
zweiten Trimenon

Die Einnahme kombinierter hormonaler
Kontrazeptiva sollte nicht friher als 21 bis
28 Tage nach einer Geburt bei nicht stillen-
den Frauen oder nach einem Abort im
zweiten Trimenon begonnen werden, da
unmittelbar nach einer Entbindung das Ri-
siko thromboembolischer Ereignisse erhoht
ist. Wahrend der ersten 7 Einnahmetage
soll zusétzlich eine nicht-hormonale Verhi-
tungsmethode angewendet werden. Wenn
bereits Geschlechtsverkehr stattgefunden

hat, muss vor Beginn der Einnahme eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.
Zur Anwendung in der Stillzeit siehe Ab-
schnitt 4.6.

Vorgehen bei vergessener Einnahme
Wird innerhalb von 12 Stunden nach dem
Ublichen Einnahmezeitpunkt bemerkt, dass
die Einnahme einer Tablette vergessen wur-
de, soll die Tablette sofort eingenommen
werden. Alle darauffolgenden Tabletten sind
dann wieder zur gewohnten Tageszeit ein-
zunehmen. Der kontrazeptive Schutz ist
dann nicht eingeschrankt.

Wenn der Einnahmezeitpunkt um mehr als
12 Stunden Uberschritten wird, ist der Kon-
zeptionsschutz nicht mehr voll gewéahrleistet.

Fur das Vorgehen bei vergessener Einnah-

me gelten die folgenden zwei Grundregeln:

1. Die Einnahme der Tabletten darf nicht
langer als 7 Tage unterbrochen werden.

2. Eine regelmaBige Einnahme der Tablet-
ten Uber mindestens 7 Tage ist erforder-
lich, um wirkungsvoll die Hypothalamus-
Hypophysen-Ovar-Achse zu unterdri-
cken.

Daraus ergibt sich folgendes Vorgehen:

Woche 1

Die Einnahme der letzten vergessenen Ta-
blette soll so schnell wie mdglich nachgeholt
werden, auch wenn dadurch 2 Tabletten zur
gleichen Zeit eingenommen werden mus-
sen. Die weitere Tabletteneinnahme erfolgt
dann zur gewohnten Zeit. Zusétzlich soll
wahrend der nachsten 7 Tage eine nicht-
hormonale Verhitungsmethode (z.B. ein
Kondom) angewendet werden. Wenn wah-
rend der vorangegangenen 7 Tage Ge-
schlechtsverkehr stattgefunden hat, muss
die Moglichkeit einer Schwangerschaft aus-
geschlossen werden. Die Wahrscheinlich-
keit einer Schwangerschaft ist umso hoher,
je mehr Tabletten vergessen wurden einzu-
nehmen und je naher die vergessene Ta-
blette an dem einnahmefreien Intervall liegt.

Woche 2
Die Einnahme der letzten vergessenen Ta-
blette soll so schnell wie mdglich nachgeholt
werden, auch wenn dadurch 2 Tabletten zur
gleichen Zeit eingenommen werden mus-
sen. Die weitere Einnahme der Tabletten
erfolgt dann zur gewohnten Zeit. Vorausge-
setzt, dass die Einnahme der Tabletten an
den 7 Tagen vor der vergessenen Tablette
korrekt erfolgt ist, besteht keine Notwendig-
keit, zusatzliche kontrazeptive SchutzmaB-
nahmen zu treffen. Wenn dies nicht der Fall
ist oder wenn mehr als 1 Tablette verges-
sen wurde einzunehmen, sollen wé&hrend
der nachsten 7 Tage zusatzliche Schutz-
maBnahmen ergriffen werden.

Woche 3

Aufgrund des bevorstehenden 7-tagigen
einnahmefreien Intervalls kann ein voller
Konzeptionsschutz nicht mehr gewahrleistet
werden. Durch eine Anpassung des Ein-
nahmeschemas l&sst sich eine Herabset-
zung der empfangnisverhitenden Wirkung
dennoch verhindern. Bei Einhalten einer der
beiden folgenden Vorgehensweisen besteht
daher keine Notwendigkeit, zusatzliche kon-
trazeptive MaBnahmen zu treffen, vorausge-
setzt, die Einnahme der Tabletten an den
7 Tagen vor der ersten vergessenen Tablette
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erfolgte korrekt. Wenn dies nicht der Fall ist,
sollte die Frau wie unter Punkt 1 beschrieben
vorgehen und auBerdem in den nachsten
7 Tagen zusétzliche SchutzmaBnahmen er-
greifen.

1. Die Anwenderin soll die Einnahme der
letzten vergessenen Tablette so schnell
wie moglich nachholen, auch wenn dies
bedeutet, dass zwei Tabletten zur glei-
chen Zeit eingenommen werden mus-
sen. Die Einnahme der restlichen Tablet-
ten erfolgt dann wieder zur gewohnten
Zeit. Mit der Einnahme aus der ndchsten
Blisterpackung wird direkt nach Aufbrau-
chen der aktuellen Blisterpackung be-
gonnen, d.h., zwischen den beiden Pa-
ckungen soll kein einnahmefreies Inter-
vall liegen. Es ist unwahrscheinlich, dass
es bei der Anwenderin vor Aufbrauchen
der zweiten Packung zu einer Abbruch-
blutung kommt, allerdings kénnen noch
wahrend der Einnahme Schmier- oder
Durchbruchblutungen auftreten.

2. Es kann auch ein Abbruch der Einnahme
aus der aktuellen Blisterpackung emp-
fohlen werden, an den sich ein einnah-
mefreies Intervall von bis zu 7 Tagen, die
Tage der vergessenen Tabletten-Einnah-
me eingerechnet, anschlieBen sollte. Da-
nach wird mit der Tabletten-Einnahme
aus der neuen Packung begonnen.

Bei vergessener Tabletten-Einnahme und
anschlieBendem Ausbleiben einer Abbruch-
blutung im ersten einnahmefreien Intervall
sollte die Moglichkeit einer Schwangerschaft
in Betracht gezogen werden.

Verhalten bei Erbrechen oder Durchfall
Bei schweren gastrointestinalen Beschwer-
den kann die Resorption moglicherweise
unvollstandig sein. Es sind dann zusatzli-
che kontrazeptive SchutzmaBnahmen zu
treffen.

Bei Erbrechen innerhalb von 3 bis 4 Stun-
den nach der Tabletteneinnahme ist geman
den Anleitungen in Abschnitt 4.2 ,Vorgehen
bei vergessener Tabletteneinnahme* zu ver-
fahren. Wenn das gewohnte Einnahme-
schema beibehalten werden soll, muss die
zusatzlich einzunehmende Tablette aus ei-
ner anderen Blisterpackung eingenommen
werden.

Verschieben der Entzugsblutung

Die Verschiebung der Menstruation ist kei-
ne Indikation fur dieses Arzneimittel. Um
die Entzugsblutung hinauszuschieben, soll-
te die Anwenderin direkt ohne Einnahme-
pause mit der Tabletteneinnahme aus der
nachsten Packung fortfahren. Die Entzugs-
blutung kann so lange hinausgeschoben
werden wie gewlinscht, maximal bis die
zweite Packung aufgebraucht ist. Wahrend
dieser Zeit kann es gehauft zu Durchbruch-
oder Schmierblutungen kommen. Nach der
darauf folgenden reguléaren 7-tagigen Ein-
nahmepause kann die Einnahme von DES-
MIN wie Ublich fortgesetzt werden.

Zur Verschiebung der Entzugsblutung auf
einen anderen Wochentag als nach dem
bisherigen Einnahmeschema uUblich, kann
das bevorstehende einnahmefreie Intervall
um die gewunschte Zahl von Tagen verkUrzt
werden. Je kilrzer das einnahmefreie Inter-
vall, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit
einer ausbleibenden Entzugsblutung und

wahrend der Einnahme aus der folgenden
Packung einsetzender Durchbruch- bzw.
Schmierblutungen (wie beim Verschieben
der Entzugsblutung).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von De-
sogestrel bei Jugendlichen im Alter unter
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva (KHK)

durfen unter den folgenden Bedingungen

nicht angewendet werden und mussen bei
erstmaligem Auftreten einer der folgenden

Erkrankungen wahrend der KHK-Anwendung

sofort abgesetzt werden:

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

o Vendse Thromboembolie — bestehende
VTE (auch unter Therapie mit Antiko-
agulanzien) oder VTE in der Vorge-
schichte (z.B. tiefe Venenthrombose
[TVT] oder Lungenembolie [LE])

o Bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition fur eine vendse Throm-
boembolie, wie z.B. APC-Resistenz
(einschlieBlich Faktor-V-Leiden), An-
tithrombin-1ll-Mangel, Protein-C-Man-
gel oder Protein-S-Mangel

o GroBere Operationen mit langerer Im-
mobilisierung (siehe Abschnitt 4.4)

o 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)

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

o Zerebrovaskulare Erkrankung — beste-
hender Schlaganfall, Schlaganfall oder
prodromale Erkrankung (z.B. transi-
torische ischdmische Attacke [TIA]) in
der Vorgeschichte

o Bekannte erbliche oder erworbene Pra-
disposition fUr eine arterielle Thrombo-
embolie, wie z.B. Hyperhomocys-
teinédmie und Antiphospholipid-Anti-
kérper (Anticardiolipin-Antikorper, Lu-
pus-Antikoagulans)

o Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

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

e Diabetes mellitus mit GefaBschadi-
gung

e Schwere Hypertonie

e Schwere Dyslipoproteinamie

— bestehende oder vorausgegangene Pan-
kreatitis im Zusammenhang mit schwerer
Hypertriglyzeridamie

— bestehende oder vorausgegangene
schwere Lebererkrankung, solange sich
die Leberfunktionswerte nicht normalisiert
haben

— bestehende oder vorausgegangene Leber-
tumoren (benigne oder maligne)

— bekannte oder vermutete maligne Tu-
moren, die durch Geschlechtssteroide
beeinflusst werden (z.B. an den Ge-
schlechtsorganen oder der Brust)

— Endometriumhyperplasie

— diagnostisch nicht abgekléarte vaginale
Blutungen

— erwiesene oder vermutete Schwanger-
schaft

~ Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

DESMIN ist kontraindiziert flr die gleich-
zeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasa-
buvir enthalten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Die Eignung von DESMIN sollte mit der Frau
besprochen werden, falls eine der im Fol-
genden aufgefihrten Erkrankungen oder Ri-
sikofaktoren 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 DESMIN
beendet werden sollte.

Kreislauferkrankungen

Risiko fiir eine ven6se Thromboembolie
(VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptivums (KHK) erhéht das
Risiko flr eine vendse Thromboembolie
(VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung.
Arzneimittel, die Levonorgestrel, Norgesti-
mat oder Norethisteron enthalten, sind mit
dem geringsten Risiko fiir eine VTE verbun-
den. Andere Arzneimittel, wie DESMIN,
konnen ein bis zu doppelt so hohes Risiko
aufweisen. Die Entscheidung, ein Arznei-
mittel anzuwenden, das nicht zu denen
mit dem geringsten VTE-Risiko gehort,
sollte nur nach einem Gesprach mit der
Frau getroffen werden, bei dem sicherzu-
stellen ist, dass sie Folgendes versteht:
das Risiko fiir eine VTE bei Anwendung
von DESMIN, wie ihre vorliegenden indivi-
duellen Risikofaktoren dieses Risiko be-
einflussen und dass ihr Risiko fiir VTE in
ihrem allerersten Anwendungsjahr am
héchsten ist. Es gibt zudem Hinweise,
dass das Risiko erhoht ist, wenn die An-
wendung eines KHK nach einer Unterbre-
chung von 4 oder mehr Wochen wieder auf-
genommen wird.

Ungefahr 2 von 10.000 Frauen, die kein KHK
anwenden und nicht schwanger sind, erlei-
den im Verlauf eines Jahres eine VTE. Bei
einer einzelnen Frau kann das Risiko je-
doch 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
desogestrelhaltiges 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 fir levonorgestrelhaltige
KHK versus Nichtanwendung von ungefahr 2,3 bis 3,6.
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Jahrliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10.000 Frauen

Anzahl an
VTE-Ereignissen

12

10 -

Nicht-KHK-Anwenderinnen  Levonorgestrel-enthaltende Desogestrel-enthaltende KHK

(2 Ereignisse)

Tabelle: Risikofaktoren fiir VTE

KHK (5-7 Ereignisse)

(9—12 Ereignisse)

Risikofaktor

Anmerkung

30 kg/m?)

Adipositas (Body-Mass-Index Uber | Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu. Be-
sonders wichtig, wenn weitere Risikofaktoren vorliegen.

Operationen, jede Operation an
Beinen oder HUfte, neurochirur-
gische Operation oder schweres

Hinweis: Eine voribergehende

Flugreise von > 4 Stunden Dauer
kann ebenfalls einen Risikofaktor
fUr eine VTE darstellen, insbeson-
dere bei Frauen mit weiteren
Risikofaktoren.

Langere Immobilisierung, gréBere | 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
Trauma Mobilisierung wieder aufzunehmen. Es ist eine andere
Verhttungsmethode anzuwenden, um eine ungewollte
Immobilisierung einschlieBlich einer | Schwangerschaft zu verhindern.

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

Familidre Vorbelastung (jede
vendse Thromboembolie bei

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,
einem Geschwister oder Elternteil, | bevor eine Entscheidung Uber die Anwendung eines
KHK getroffen wird.

VTE verknUpft sind

Andere Erkrankungen, die mit einer | Krebs, systemischer Lupus erythematodes, hamoly-
tisch-urédmisches Syndrom, chronisch-entziindliche

Darmerkrankung (Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa)
und Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

In beiden Féallen 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 todlich.

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 flr vendse thromboembolische
Komplikationen bei Anwenderinnen von
KHK kann deutlich ansteigen, wenn bei der
Anwenderin zuséatzliche Risikofaktoren be-
stehen, insbesondere wenn mehrere Risi-
kofaktoren vorliegen (siehe obenstehende
Tabelle).
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DESMIN ist kontraindiziert, wenn bei einer
Frau mehrere Risikofaktoren gleichzeitig be-
stehen, die insgesamt zu einem hohen Risi-
ko fUr eine Venenthrombose flihren (siehe
Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als ei-
nen Risikofaktor auf, ist es mdglich, dass der
Anstieg des Risikos das Risiko der Summe
der einzelnen Faktoren Ubersteigt — in die-
sem Fall muss ihr Gesamtrisiko fur eine
VTE in Betracht gezogen werden. Wenn
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis als ungtinstig
erachtet wird, darf ein KHK nicht verschrie-
ben werden (siehe Abschnitt 4.3).

Es besteht kein Konsens Uber die mogli-
che Rolle von Varizen und oberflachlicher
Thrombophlebitis bezlglich des Beginns
oder Fortschreitens einer Venenthrombose.

Das erhdhte Risiko einer Thromboembolie
in der Schwangerschaft und insbesondere

wahrend der 6-wdchigen Dauer des Wo-
chenbetts muss berlcksichtigt werden (In-
formationen 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 dartber 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; ge-
rotete oder entféarbte Haut am Bein

Bei einer Lungenembolie (LE) kénnen folgende

Symptome auftreten:

— plotzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens

— pldtzlich auftretender Husten, moglicher-
weise in Verbindung mit Hamoptyse

— stechender Brustschmerz

— starke Benommenheit oder Schwindel-
geflhl

— schneller oder unregelméBiger Herz-
schlag

Einige dieser Symptome (z.B. ,Kurzatmig-
keit“, ,Husten®) sind unspezifisch und kén-
nen als haufiger vorkommende und weniger
schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert
werden (z. B. als Atemwegsinfektionen).

Andere Anzeichen fUr einen GeféBverschluss
koénnen plétzlicher Schmerz sowie Schwel-
lung und leicht blauliche Verfarbung einer
Extremitat sein.

Tritt der GeféBverschluss 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 Thromboembolie
(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-
boembolische Ereignisse kdnnen tddlich
verlaufen.

Risikofaktoren fiir ATE

Das Risiko fur arterielle thromboembolische
Komplikationen oder einen apoplektischen
Insult bei Anwenderinnen von KHK erhéht
sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufweisen
(siehe Tabelle auf Seite 4).

DESMIN ist kontraindiziert bei Frauen, die
einen schwerwiegenden oder mehrere Risi-
kofaktoren fur eine ATE haben, die sie einem
hohen Risiko flr eine Arterienthrombose
aussetzen (siehe Abschnitt 4.3). Weist eine
Frau mehr als einen Risikofaktor auf, ist es
madglich, dass der Anstieg des Risikos das
Risiko der Summe der einzelnen Faktoren
Ubersteigt — in diesem Fall muss ihr Ge-
samtrisiko betrachtet werden. Bei Vorliegen
eines ungunstigen Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses darf ein KHK nicht verschrieben
werden (siehe Abschnitt 4.3).
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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 mdchten. Frauen tber 35 Jahren,
die weiterhin rauchen, ist dringend zu empfehlen,
eine andere 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.

rielle Thromboembolie bei einem
Geschwister oder Elternteil, ins-

d.h. junger als 50 Jahre)

Familidre Vorbelastung (jede arte- | Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition ist die
Frau zur Beratung an einen Spezialisten zu Uberweisen,
bevor eine Entscheidung Uber die Anwendung eines
besondere in relativ jungen Jahren, | KHK 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

verknupft sind

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinamie, Erkrankung
unerwinschten GefaBereignissen | der Herzklappen und Vorhofflimmern, Dyslipoprotein-
amie und systemischer Lupus erythematodes.

Symptome einer ATE

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

Bei einem apoplektischen Insult kdnnen

folgende Symptome auftreten:

— plétzliches Taubheitsgefihl oder Schwa-
che in Gesicht, Arm oder Bein, beson-
ders auf einer Korperseite

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

— plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
stédndnisschwierigkeiten

— 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

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

Bei einem Myokardinfarkt (MI) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

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

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

— Véllegefihl, Indigestion oder Erstickungs-

gefuhl
— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefuhl

— extreme Schwache, Angst oder Kurzat-
migkeit
— schnelle oder unregelmaBige Herzschlage
Tumoren
In einigen epidemiologischen Untersuchun-
gen wurde Uber ein erhéhtes Zervixkarzi-
nom-Risiko bei Langzeitanwendung von
KHK berichtet. Kontrovers diskutiert wird
nach wie vor, in welchem AusmaB dieses
Ergebnis durch das Sexualverhalten (z.B.
Unterschiede in der Anzahl der Sexualpart-

ner oder in der Anwendung von Barriere-
methoden) oder andere Faktoren, wie z.B.
eine Infektion mit dem humanen Papilloma-
virus (HPV), beeinflusst wurde.

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologi-
schen Studien hat ein leicht erhdhtes Brust-
krebs-Risiko (RR = 1,24) fir Frauen ergeben,
die aktuell KHK anwenden. Dieses erhéhte
Risiko geht innerhalb von 10 Jahren nach
Absetzen der KHK allmahlich wieder auf das
altersentsprechende Grundrisiko zurlick.
Da Brustkrebs bei Frauen unter 40 Jahren
selten auftritt, ist die Anzahl zusatzlicher
Brustkrebserkrankungen bei Anwenderinnen
von oder solchen, die friher KHK einge-
nommen haben, gering im Vergleich zum
Gesamtrisiko an Brustkrebs zu erkranken.
Diese Studien liefern keine Hinweise flr ei-
nen Kausalzusammenhang. Das beobach-
tete Muster eines erhdhten Risikos kann
auf eine frlhere Diagnose von Brustkrebs
bei Anwenderinnen von KHK, auf die biolo-
gischen Wirkungen der Kombinationspillen
oder auf eine Kombination aus beiden zu-
rckzuflhren sein. Die diagnostizierten Brust-
krebsfalle bei Anwenderinnen von KHK zei-
gen eine Tendenz, klinisch weniger weit
fortgeschritten zu sein als die diagnostizier-
ten Brustkrebsfalle bei Frauen, die noch nie-
mals eine Kombinationspille eingenommen
haben.

In seltenen Fallen wurde unter Anwendung
von KHK Uber das Auftreten von gutartigen
und noch seltener bdsartigen Lebertumo-
ren berichtet. In Einzelfallen fihrten diese
Tumoren zu lebensbedrohlichen intraabdo-
minalen Blutungen. Differentialdiagnostisch
sollte an einen Lebertumor gedacht wer-
den, wenn bei Frauen, die kombinierte
hormonale Kontrazeptiva anwenden, star-
ke Schmerzen im Oberbauch, Leberver-
gréBerung oder Zeichen intraabdominaler
Blutungen auftreten.

Sonstige Erkrankungen
Depressive Verstimmung und Depression
stellen bei der Anwendung hormoneller

Kontrazeptiva allgemein bekannte Neben-
wirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8). De-
pressionen kdénnen schwerwiegend sein
und sind ein allgemein bekannter Risiko-
faktor flr suizidales Verhalten und Suizid.
Frauen sollte geraten werden, sich im Falle
von Stimmungsschwankungen und depres-
siven Symptomen - auch wenn diese kurz
nach Einleitung der Behandlung auftreten -
mit ihrem Arzt in Verbindung zu setzen.

Frauen mit einer Hypertriglyzeridamie oder
einer diesbezlglich positiven Familienana-
mnese konnen ein erhdhtes Risiko flr die
Entwicklung einer Pankreatitis haben, wenn
sie KHK einnehmen.

Obwohl bei vielen Frauen, die KHK einneh-
men, ein geringer Blutdruckanstieg berich-
tet wurde, sind Kklinisch relevante Blut-
druckerhdhungen selten. Nur in diesen sel-
tenen Fallen ist eine sofortige Unterbre-
chung der Einnahme des KHK gerechtfertigt.
Wenn es bei einer bereits existierenden
Hypertonie und der gleichzeitigen Einnahme
eines KHK zu sténdig erhoéhten Blutdruck-
werten oder einer signifikanten Erhéhung
des Blutdrucks kommt, und in diesen Fallen
eine antihypertensive Therapie keine Wir-
kung zeigt, muss das KHK abgesetzt wer-
den. Wenn es angemessen erscheint, kann
die Einnahme des KHK wieder begonnen
werden, sobald sich die Blutdruckwerte un-
ter der antihypertensiven Therapie normali-
siert haben.

Die folgenden Erkrankungen sollen Berich-
ten zufolge sowohl in der Schwangerschaft
als auch unter Anwendung eines KHK auf-
treten bzw. sich verschlechtern. Jedoch
konnte ein Zusammenhang mit der Anwen-
dung von KHK nicht bewiesen werden:
cholestatischer Ikterus und/oder Pruritus;
Gallensteine; Porphyrie; systemischer Lu-
pus erythematodes; hamolytisch-urami-
sches Syndrom; Sydenham Chorea; Her-
pes gestationis; otosklerosebedingte Schwer-
horigkeit, (hereditéres) Angioddem.

Akute oder chronische Leberfunktionssto-
rungen koénnen eine Unterbrechung der An-
wendung des KHK erforderlich machen, bis
sich die Leberfunktionswerte wieder norma-
lisiert haben. Auch ein Rezidiv eines in einer
vorausgegangenen Schwangerschaft oder
wahrend einer friheren Anwendung von
steroidalen Geschlechtshormonen aufgetre-
tenen cholestatischen Ikterus und/oder
eines cholestasebedingten Pruritus macht
das Absetzen von KHK erforderlich.

Obwohl KHK einen Einfluss auf die periphe-
re Insulinresistenz und Glucosetoleranz ha-
ben kdnnen, liegen keine Hinweise auf die
Notwendigkeit einer Anderung des Therapie-
regimes bei Diabetikerinnen vor, die KHK
anwenden. Diabetikerinnen mussen jedoch
sorgféltig wahrend der Anwendung eines
KHK Uberwacht werden.

Bei Anwendung von KHK wurde in diesem
Zusammenhang Uber Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa berichtet.

Chloasmen kénnen gelegentlich auftreten,
insbesondere bei Frauen mit Chloasma
gravidarum in der Anamnese wahrend einer
Schwangerschaft. Frauen mit dieser Veran-
lagung sollten sich daher wahrend der Ein-
nahme von KHK nicht direkt der Sonne
oder ultraviolettem Licht aussetzen.

003313-49247




Januar 2020

FACHINFORMATION

GEDEON RICHTER

DESMIN® 20/- 30 Filmtabletten

Diese Informationen sind bei der Beratung
Uber die Wahl der Verhitungsmethode(n) zu
bertcksichtigen.

Arztliche Untersuchung/Konsultation
Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme der
Behandlung mit DESMIN muss eine voll-
standige Anamnese (mit Erhebung der Fa-
milienanamnese) erfolgen und eine Schwan-
gerschaft ausgeschlossen werden. Der Blut-
druck sollte gemessen und eine kérperliche
Untersuchung durchgefuhrt werden, die sich
an den Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3)
und Warnhinweisen (siehe Abschnitt 4.4)
orientiert. Es ist wichtig, die Frau auf die In-
formationen zu vendsen und arteriellen
Thrombosen hinzuweisen, einschlieBlich
des Risikos von DESMIN im Vergleich zu
anderen KHK, der Symptome einer VTE
und ATE, der bekannten Risikofaktoren,
und darauf, was im Falle einer vermuteten
Thrombose zu tun ist.

Die Anwenderin ist zudem anzuweisen, die
Packungsbeilage sorgféltig 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 dartber aufzukla-
ren, dass hormonale Kontrazeptiva nicht
vor HIV-Infektionen (AIDS) und anderen se-
xuell Ubertragbaren Krankheiten schitzen.

Verringerte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von KHK kann beeintrach-
tigt sein, wenn z.B. Tabletten vergessen
wurden (siehe Abschnitt 4.2), bei gastroin-
testinalen Beschwerden (siehe Abschnitt 4.2)
oder bei gleichzeitiger Anwendung von Arz-
neimitteln, die die Plasmakonzentration von
Ethinylestradiol und/oder Etonogestrel, dem
aktiven Metaboliten von Desogestrel, ver-
ringern (siehe Abschnitt 4.5).

Wahrend der Anwendung von DESMIN
sollten pflanzliche Praparate, die Johannis-
kraut (Hypericum perforatum) enthalten,
nicht eingenommen werden, da dies zu einer
Verminderung der Plasmakonzentration und
der Kklinischen Wirksamkeit von DESMIN
fUhren kann (siehe Abschnitt 4.5).

Verringerte Zykluskontrolle

Durchbruch- oder Schmierblutungen wur-
den bei Anwenderinnen von KHK beobach-
tet, insbesondere in den ersten Monaten der
Einnahme. Eine Beurteilung dieser Zwi-
schenblutungen ist deshalb erst nach einer
Einnahmedauer von ungeféhr drei Monaten
sinnvoll.

Die Art und Dosis des Gestagens kann
hierflr von Bedeutung sein. Bei anhaltenden
BlutungsunregelmaBigkeiten oder erneutem
Auftreten nach zuvor regelmaBigen Zyklen
sollten nicht-hormonale Ursachen in Be-
tracht gezogen und, wie bei jeder unge-
wohnlichen vaginalen Blutung, geeignete
diagnostische MaBnahmen zum Ausschluss
einer malignen Erkrankung oder einer
Schwangerschaft ergriffen werden. Wenn
beides ausgeschlossen wurde, kann DES-
MIN weiter eingenommen oder zu einem
anderen Praparat gewechselt werden. Zwi-
schenblutungen kénnen Hinweise auf eine
reduzierte kontrazeptive Wirksamkeit sein
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

003313-49247

Bei einigen Anwenderinnen kann die Ent-
zugsblutung wahrend der Einnahmepause
ausbleiben. Wenn DESMIN vor der ersten
ausbleibenden Entzugsblutung nicht geman
den Anweisungen im Abschnitt 4.2 einge-
nommen wurde oder die Entzugsblutung in
zwei aufeinanderfolgenden Zyklen ausbleibt,
muss vor der weiteren Anwendung eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

Anstieg der ALT

Waéhrend 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 ethi-
nylestradiolhaltige kombinierte hormonelle
Verhttungsmittel (KHK) verwendeten (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.5).

Sonstiger Bestandteil

Dieses Arzneimittel enthalt 64,3 mg Lacto-
se (als Lactose-Monohydrat). Patienten mit
der seltenen hereditdren Galactose-Intole-
ranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten DESMIN
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Die gleichzeitige Anwendung mit Arznei-
mitteln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin
enthalten, kann das Risiko von ALT-Erho-
hungen steigern (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4). Deshalb missen DESMIN-Anwende-
rinnen auf eine alternative Verhitungsme-
thode (z.B. VerhUtungsmittel, die nur ein
Gestagen enthalten oder nicht-hormonelle
Methoden) wechseln, bevor sie mit der Be-
handlung mit dieser Arzneimittelkombinati-
on beginnen. Zwei Wochen nach Beendi-
gung der Behandlung mit dieser Arzneimit-
telkombination kann mit DESMIN wieder
begonnen werden.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Wirkungen anderer Arzneimittel auf DESMIN
Wechselwirkungen kénnen mit Arzneimit-
teln auftreten, die mikrosomale Enzyme, ins-
besondere Cytochrom-P450-Enzyme (CYP),
induzieren; dies kann zu einer erhdhten
Clearance von Sexualhormonen und zu
Durchbruchblutungen und/oder zu kontra-
zeptivem Versagen flhren.

Handhabung
Die Enzyminduktion kann bereits nach we-
nigen Behandlungstagen beobachtet wer-
den. Eine maximale Enzyminduktion kann
im Allgemeinen innerhalb von einigen Wo-
chen beobachtet werden. Nach Behand-
lungsende kann die Enzyminduktion ca.
4 Wochen lang anhalten.

Kurzzeitbehandlung

Frauen, die mit einem enzyminduzierenden
Arzneimittel behandelt werden, sollten vo-
ribergehend zusatzlich zum KOK eine

Barrieremethode oder eine andere Verhu-
tungsmethode anwenden. Die Barriereme-
thode muss wéhrend der gesamten Zeit
der Behandlung mit der Begleitmedikation
und noch 28 Tage nach deren Absetzen
angewendet werden.

Falls die Arzneimitteloehandlung Uber das
Ende der Tabletten der KOK-Packung hi-
nausgeht, sollte sofort ohne einnahmefrei-
es Intervall mit der Einnahme aus der
nachsten Packung des KOK begonnen
werden.

Langzeitbehandlung

Bei Frauen unter langerfristiger Behandlung
mit Leberenzym-induzierenden Wirkstoffen
wird die Anwendung einer anderen zuver-
l&ssigen, nicht-hormonalen Verhitungsme-
thode empfohlen.

Uber die folgenden Wechselwirkungen wur-
de in der Literatur berichtet.

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

Phenytoin, Phenobarbital, Primidon, Bo-
sentan, Carbamazepin, Rifampicin, und ei-
nige HIV-Proteaseinhibitoren (z.B. Ritona-
vir) sowie nicht-nukleosidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren (z.B. Efavirenz
und Nevirapin) und maoglicherweise auch
Oxcarbazepin, Topiramat, Rifabutin, Felba-
mat, Griseofulvin, und pflanzliche Prapara-
te, die Johanniskraut (Hypericum perfora-
tum) enthalten.

Substanzen mit variablen Wirkungen auf
die Clearance von KOK:

Bei gleichzeitiger Verabreichung mit KOK
kénnen viele Kombinationen von HIV-Pro-
tease-Inhibitoren (z. B. Nelfinavir) und nicht-
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-In-
hibitoren (z. B. Nevirapin) und/oder Arznei-
mittelkombinationen gegen das Hepatitis-
C-Virus (HCV) (z.B. Boceprevir, Telaprevir)
die Plasmakonzentrationen von Gestagenen,
einschlieBlich Etonogestrel, oder Estroge-
nen erhéhen oder verringern. Die Auswir-
kungen solcher Verdnderungen konnen in
manchen Féllen klinisch relevant sein.

Daher sollte die Fachinformation von gleich-
zeitig verabreichten HIV-/HCV-Arzneimitteln
zu Rate gezogen werden, um potentielle
Wechselwirkungen und etwaige damit in
Zusammenhang stehende Empfehlungen.
Im Zweifelsfall sollten Frauen, die unter ei-
ner Therapie mit Protease-Inhibitoren oder
nicht-nukleosidischen Reverse-Transkrip-
tase-Inhibitoren stehen, immer eine zusatz-
liche Barrieremethode zur Verhitung an-
wenden.

Wirkstoffe, die die Clearance von DESMIN
verringern (Enzymhemmer)

Die Kklinische Relevanz potenzieller Wech-
selwirkungen mit Enzymhemmern ist bis-
lang nicht bekannt. Eine gleichzeitige An-
wendung von starken (z.B. Ketoconazol,
ltraconazol, Clarithromycin) oder maBig
starken (z.B. Fluconazol, Diltiazem, Eryth-
romycin) CYP3A4-Hemmern kann die Se-
rumkonzentrationen von Estrogenen oder
Gestagenen, einschlieBlich Etonogestrel,
erhdéhen.

Bei gemeinsamer Anwendung eines KHK
mit 0,085 mg Ethinylestradiol mit Etoricoxib
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in Dosen von 60 bis 120 mg/Tag wurde ei-
ne 1,4- bis 1,6-fach erhdhte Plasmakon-
zentration von Ethinylestradiol beobachtet.

Wirkungen von DESMIN auf andere Arznei-
mittel

KHK kénnen den Metabolismus bestimm-
ter anderer Wirkstoffe beeinflussen. Dem-
nach kénnen die Plasma- und Gewebekon-
zentrationen entweder zunehmen (z.B. Ci-
closporin) oder abnehmen (z. B. Lamotrigin).

Klinische Daten deuten darauf hin, dass
Ethinylestradiol die Clearance von CYP1A2-
Substraten hemmt und somit zu einem
schwachen (z.B. Theophyllin) oder maBi-
gen (z.B. Tizanidin) Anstieg der jeweiligen
Plasmakonzentration fuhrt.

Laboruntersuchungen

Die Anwendung von steroidalen Kontrazep-
tiva kann die Ergebnisse bestimmter Labor-
tests beeinflussen, u.a. die biochemischen
Parameter der Leber-, Schilddrisen-, Ne-
bennieren- und Nierenfunktion sowie die
Plasmaspiegel von (Trager-)Proteinen, z.B.
des corticosteroidbindenden Globulins und
der Lipid-/Lipoprotein-Fraktionen, der Para-
meter des Kohlenhydratstoffwechsels sowie
der Gerinnungs- und Fibrinolyseparameter.
Im Allgemeinen bleiben diese Veranderun-
gen jedoch innerhalb des Normbereichs.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
DESMIN ist wahrend der Schwangerschaft
kontraindiziert.

Falls unter der Einnahme von DESMIN eine
Schwangerschaft eintritt, ist das Arzneimittel
sofort abzusetzen. In umfangreichen epide-
miologischen Untersuchungen fand sich
weder ein erhdhtes Risiko flr Missbildungen
bei Kindern, deren Mutter vor der Schwan-
gerschaft KHK eingenommen hatten, noch
eine teratogene Wirkung bei versehentlicher
Einnahme von KHK in der Schwangerschaft.

Das erhdhte 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

KHK koénnen die Laktation beeinflussen, da
sie die Menge der Muttermilch vermindern
und ihre Zusammensetzung verédndern
kdénnen. Daher wird die Anwendung von
KHK generell nicht empfohlen, solange eine
Mutter ihr Kind nicht vollstandig abgestillt
hat. Geringe Mengen der kontrazeptiven
Steroide und/oder ihrer Metaboliten kon-
nen wéahrend der KHK-Anwendung in die
Muttermilch ausgeschieden werden. Nega-
tive Auswirkungen auf die Gesundheit des
S&uglings wurden hierdurch jedoch nicht
nachgewiesen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

DESMIN hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen
Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein er-
héhtes Risiko fur arterielle und vendse

thrombotische und thromboembolische Er-
eignisse, einschlieBlich Myokardinfarkt,
Schlaganfall, transitorischer ischamischer
Attacken, Venenthrombose und Lungen-
embolie, beobachtet, die in Abschnitt 4.4
eingehender behandelt werden.

Es wurden weitere Nebenwirkungen bei
Anwenderinnen von KHK berichtet: Diese
werden in Abschnitt 4.4 eingehender be-
handelt.

Wie bei allen KHK kénnen unregelmaBige
Blutungen, besonders wahrend der ersten
Monate der Anwendung, auftreten. Dies be-
inhaltet Anderungen der Haufigkeit der Blu-
tung (ausbleibend, seltener, haufiger oder
durchgehend), Intensitat (reduziert oder er-
héht) oder Dauer.

In der nachfolgenden Tabelle sind mdgliche
Nebenwirkungen', die bei Anwenderinnen
von DESMIN oder KHK-Anwenderinnen im
Allgemeinen auftraten, aufgelistet. Alle Ne-
benwirkungen sind nach Systemorgan-
klasse und Haufigkeit aufgelistet:

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 Grundlage
der verfligbaren Daten nicht
abschéatzbar)

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
beobachtet’:

Siehe Tabelle auf Seite 7

Wechselwirkungen

Wechselwirkungen zwischen anderen Arz-
neimitteln (Enzyminduktoren) und hormo-
nalen Kontrazeptiva kénnen zu Durch-
bruchblutungen und/oder Versagen der
Kontrazeption fUhren (siehe Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Meldungen Uber schwer-
wiegende Folgen nach Uberdosierung vor.
Jedoch kénnen, ausgehend von den mit
kombinierten hormonalen Kontrazeptiva ge-
sammelten allgemeinen Erfahrungen, in ei-
nem solchen Fall eventuell folgende Symp-
tome auftreten: Ubelkeit, Erbrechen und bei
jungen Méadchen leichte vaginale Blutungen.
Es gibt kein Antidot und die weitere Be-
handlung erfolgt symptomatisch.

T In der Tabelle ist der passendste MedDRA-Terminus zur Be-

schreibung einer bestimmten Nebenwirkung aufgeflhrt. Sy-
nonyme oder dhnliche Erkrankungsbilder sind nicht aufge-
fuhrt, sollten jedoch ebenfalls in Betracht gezogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexual-
hormone und Modulatoren des Genitalsys-
tems (Gestagene und Estrogene, fixe Kom-
binationen), ATC-Code: GO3AA09

Die empfangnisverhitende Wirkung von
KHK' beruht auf verschiedenen Faktoren,
wobei die Ovulationshemmung und die Ver-
anderung des Zervikalsekrets anzusehen
sind.

Neben der kontrazeptiven Wirkung haben
KHK verschiedene glnstige Eigenschaften,
die unter Berlcksichtigung der negativen
Wirkungen (siehe Warnhinweise, Neben-
wirkungen) die Wahl der Verhttungsmetho-
de beeinflussen kénnen. Die Zyklen werden
regelmaBiger, die Menstruation oft weniger
schmerzvoll und die Blutungen sind schwa-
cher. Letzteres verringert die Haufigkeit von
Eisenmangel. Zusétzlich zeigte sich, zu-
mindest unter hdher dosierten KHK (50 Mi-
krogramm Ethinylestradiol), ein verringertes
Risiko von fibrozystischen Mastopathien,
Ovarialzysten, Infektionen innerer Genital-
organe (Pelvic inflammatory disease), ekto-
pischen Schwangerschaften und Endome-
trium- bzw. Ovarialkarzinomen. Inwieweit
dies auch fUr niedriger dosierte KHK zutrifft,
bleibt nachzuweisen.

Kinder und Jugendliche

Zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Jugend-
lichen unter 18 Jahren liegen keine klinischen
Daten vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Desogestrel

Resorption

Desogestrel wird nach oraler Verabreichung
rasch und vollstandig resorbiert und in Eto-
nogestrel umgewandelt. Maximale Blut-
spiegel werden ca. 1,5 Stunden nach Ver-
abreichung einer Einzeldosis erreicht. Die
Bioverflgbarkeit betragt 62 bis 81 %.

Verteilung
Etonogestrel wird sowohl an Albumin als
auch an sexualhormonbindendes Globulin
(SHBG) gebunden. Nur 2 bis 4 % der Ge-
samtkonzentration im Serum sind freies
Steroid, 40 bis 70% sind spezifisch an
SHBG gebunden. Die Ethinylestradiol-be-
dingte Zunahme der SHBG-Konzentration
beeinflusst die relative Bindung an Serum-
proteine, was zu einem Anstieg der SHBG-
Bindung und zu einer Abnahme der Albu-
min-Bindung fihrt. Das (scheinbare) Ver-
teilungsvolumen von Desogestrel betragt
1,5 I/kg.

Biotransformation

Etonogestrel wird komplett Uber die be-
kannten Wege des Steroidabbaus metabo-
lisiert. Die metabolische Clearance aus dem
Serum betragt 2 mi/min/kg. Es gibt keine
metabolischen Interaktionen auf Grund der
gleichzeitigen Verabreichung von Ethinyl-
estradiol.

Elimination

Die Etonogestrel-Serumspiegel nehmen
zweiphasig mit einer Halbwertszeit von
30 Stunden in der terminalen Dispositions-
phase ab. Desogestrel und seine Metaboliten
werden mit dem Harn und der Galle in ei-
nem Verhaltnis von ca. 6:4 ausgeschieden.
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Ern&hrungsstérungen

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Flussigkeitsretention

Psychiatrische Erkrankungen

Depressive Verstimmung,
Stimmungsschwankungen

Libido vermindert

Libido gesteigert

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen

Migrane

Augenerkrankungen Beschwerden beim Tragen von
Kontaktlinsen
GefaBerkrankungen Venodse Thromboembolie (VTE),

Arterielle Thromboembolie (ATE)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, abdominale Schmerzen

Erbrechen, Diarrhd

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag, Urtikaria

Erythema nodosum,
Erythema multiforme

Erkrankungen der Geschlechts- Brustschmerzen, Spannungs- BrustvergroBerung Fluor vaginalis,
organe und der Brustdriise geflhl in den Bristen Brustdrisensekretion
Untersuchungen Gewichtszunahme Gewichtsabnahme

Steady-State-Bedingungen

Die Pharmakokinetik von Etonogestrel wird
durch die SHBG-Spiegel beeinflusst, die
durch Ethinylestradiol um das Dreifache
erhdht werden. Bei téglicher Einnahme
nehmen die Serumspiegel um etwa das
Zwei- bis Dreifache zu, wobei der Steady
state in der zweiten Hélfte des Verabrei-
chungszyklus erreicht wird.

Ethinylestradiol

Resorption

Ethinylestradiol wird nach oraler Verabrei-
chung rasch und vollstandig resorbiert.
Maximale Blutspiegel werden nach 1 bis
2 Stunden erreicht. Die absolute Bioverflig-
barkeit betragt infolge présystemischer
Konjugatbildung und des First-Pass-Effekts
ca. 60 %.

Verteilung

Ethinylestradiol ist zu einem GroBteil, aber
unspezifisch an Serumalbumin gebunden
(ca. 98,5 %) und verursacht eine Zunahme
der Serumkonzentration von SHBG. Das
(scheinbare) Verteilungsvolumen betragt
ca. 5 I/kg.

Biotransformation

Ethinylestradiol wird prasystemisch sowohl
in der Schleimhaut des Dunndarms als
auch in der Leber konjugiert. Es wird primar
durch aromatische Hydroxylierung verstoff-
wechselt und in eine Vielzahl von hydroxy-
lierten und methylierten Metaboliten umge-
wandelt, die sowohl in freier Form als auch
als Glucuronide und Sulfate vorliegen. Die
metabolische Clearance betragt ca. 5 ml/
min/kg.

In vitro ist Ethinylestradiol ein reversibler In-
hibitor von CYP2C19, CYP1A1 und
CYP1A2 sowie ein mechanismusbasierter
Inhibitor von CYP3A4/5, CYP2C8 und
CYP2J2.

Elimination

Der Ethinylestradiol-Serumspiegel nimmt in
zwei Dispositionsphasen mit einer Halb-
wertszeit von ca. 24 Stunden in der termi-
nalen Dispositionsphase ab. Ethinylestra-
diol wird nicht in unveranderter Form aus-
geschieden. Die Metaboliten werden mit
dem Harn und der Galle im Verhé&ltnis von

003313-49247

4:6 mit einer Halbwertszeit von ca. 1 Tag
eliminiert.

Steady-State-Bedingungen

Der Steady state wird nach 3 bis 4 Tagen
erreicht, wobei die Serumkonzentration um
30 bis 40 % hoher als nach Verabreichung
einer Einzeldosis ist.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Praklinische Daten zeigen kein spezielles
Risiko fur den Menschen, wenn KHK wie
empfohlen angewendet werden. Diese Aus-
sage stUtzt sich auf konventionelle Studien
zur chronischen Toxizitat, zur Genotoxizitat,
zum kanzerogenen Potenzial und zur Re-
produktionstoxizitat. Jedoch muss bertick-
sichtigt werden, dass Sexualsteroide das
Wachstum gewisser hormonabhangiger Ge-
webe und Tumoren férdern kdnnen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Alle Dosisstérken enthalten:
Hypromellose

Kartoffelstarke
Lactose-Monohydrat
Macrogol 6000
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Povidon K30

Propylenglycol
Hochdisperses Siliciumdioxid
Stearinséure (Ph.Eur.)
all-rac-alpha-Tocopherol (Ph.Eur.)

DESMIN 20 enthélt zusétzlich:
Chinolingelb (E 104)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packung mit 1 x 21 Tabletten in Aluminium-
PVD/PVdC-Blistern.
Packung mit 3 x 21 Tabletten in Aluminium-
PVD/PVdC-Blistern.
Packung mit 6 x 21 Tabletten in Aluminium-
PVD/PVdC-Blistern.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

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

Ortlicher Vertreter

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

Tel.: 02203 9688-0

Fax: 0180 3 433366

E-Mail: service@gedeonrichter.de

www.gedeonrichter.de

. ZULASSUNGSNUMMERN

DESMIN 20: 33528.01.00
DESMIN 30: 33528.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

DESMIN 20: 30.01.1997
DESMIN 30: 30.01.1997

STAND DER INFORMATION
15.01.2020

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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