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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VELMARI® Langzyklus 0,02 mg/3 mg Film-
tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

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

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

44 mg Lactose.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Die Tablette ist rosa und rundherum film-
beschichtet mit einem Durchmesser von
5,7 mm.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Orale Kontrazeption.

Bei der Entscheidung, VELMARI® Langzy-
klus zu verschreiben, sollten die aktuellen,
individuellen Risikofaktoren der einzelnen
Frauen, insbesondere im Hinblick auf ve-
nése Thromboembolien (VTE), berlicksich-
tigt werden. Auch sollte das Risiko fUr eine
VTE bei Anwendung von VELMARI® Lang-
zyklus mit dem anderer kombinierter hor-
moneller Kontrazeptiva (KHK) verglichen
werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Dosierung
Die Tabletten mussen jeden Tag etwa zur

gleichen Zeit genommen werden, gegebe-
nenfalls mit einer geringen Menge an Flus-
sigkeit. Die Tabletten missen durchgehend
Uber einen Zeitraum von mindestens 24 auf-
einanderfolgenden Tagen eingenommen
werden. VELMARI® Langzyklus kann konti-
nuierlich bis zu 120 Tage eingenommen
werden, danach muss mit einem 4-t&gigen
tablettenfreiem Intervall begonnen werden.

Die Tabletteneinnahme besteht aus zwei

Phasen

1. Pflichtphase (Tag 1-24)

Zu Beginn der Einnahme von VELMARI®

Langzyklus mussen die Tabletten durchge-

hend Uber einen Zeitraum von mindestens

24 aufeinanderfolgenden Tagen eingenom-

men werden, danach kann die Frau entwe-

der:

— ein 4-tagiges tablettenfreies Intervall be-
ginnen

— oder die Tabletten bis zu 120 Tage wei-
terhin einnehmen (siehe unten ,Flexible
Phase’).

2. Flexible Phase (Tag 25-120)

Wahrend der Tage 25—-120 kdnnen die Ta-
bletten Uber einen Zeitraum von maximal
120 Tagen durchgehend eingenommen wer-
den. Innerhalb dieses Zeitraums kann die
Frau selbst entscheiden, ob sie ein 4-tagi-
ges tablettenfreies Intervall einlegen moch-
te (um eine Entzugsblutung zu planen) oder
nicht. Dieses 4-tagige tablettenfreie Intervall
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sollte erst eingelegt werden, nachdem die
Tabletten durchgehend Uber 24 Tage ein-
genommen wurden.

Im Fall einer anhaltenden Blutung (drei auf-
einanderfolgende Tage) wahrend der flexi-
blen Phase (Tag 25-120), ist es ratsam, ein
4-tagiges tablettenfreies Intervall einzulegen,
das eine Entzugsblutung herbeifihren wird.
Dadurch wird die Gesamtzahl der Tage mit
Blutungen verringert.

Tablettenfreies Intervall

Ein tablettenfreies Intervall sollte nie langer
als 4 Tage andauern und sollte nur nach
einer durchgehenden Einnahme von min-
destens 24 Tagen begonnen werden.

Wéhrend des 4-tégigen tablettenfreien
Intervalls tritt gewohnlich eine Blutung auf
und es kann sein, dass diese Blutung noch
nicht beendet ist, wenn die Frau mit dem
nachsten Einnahmezyklus beginnt.

Nach jedem 4-tdgigen tablettenfreien
Intervall beginnt ein neuer Einnahmezyklus
von mindestens 24 Tagen bis zu maximal
120 Tagen. Nach der Pflichtphase von
einer 24-t&gigen, durchgehenden Tablet-
teneinnahme hat die Frau wieder bis zum
Tag 120 der flexiblen Phase die Wahl, sich
zu entscheiden, ob sie ein 4-t4giges tab-
lettenfreies Intervall beginnt oder nicht.

Flexible Phase ohne 4-tdgiges tablet-
tenfreies Intervall

Ein 4-tagiges tablettenfreies Intervall sollte
nie spater als nach 120 Tagen der kontinu-
ierlichen Tabletteneinnahme stattfinden.

Einnahme wahrend der Pflichtphase

Es wird empfohlen nach dem tablettenfreien
Intervall fUr die Pflichtphase mit einer neuen
Blisterpackung, die 24 Tabletten enthalt, zu
beginnen, damit die Frau den Anweisungen
zur Einnahme korrekt folgen kann.

Das Rezept fur die nachste Blisterpackung
sollte rechtzeitig ausgestellt werden, d. h. be-
vor die letzte Blisterpackung im Umkarton
angebrochen wird, um sicherzustellen, dass
der Frau die Tabletten nicht ausgehen.

Beginn der Einnahme von VELMARI®
Langzyklus

Keine vorangegangene Einnahme eines
hormonellen Kontrazeptivums (im vergan-
genen Monat)

Mit der Tabletteneinnahme muss am 1. Tag
des natlrlichen Zyklus der Frau (d.h. am
1. Tag der Regelblutung) begonnen werden.
Ein Beginn der Einnahme an Tag 2-5 ist
moglich, aber dann sollte wahrend des ers-
ten Einnahmezyklus zusétzlich eine mecha-
nische VerhUtungsmethode in den ersten
7 Tagen der Tabletteneinnahme angewandt
werden.

Umstellung von einem kombinierten hor-
monellen Kontrazeptivum (einem kombi-
nierten oralen Kontrazeptivum (KOK), Vagi-
nalring oder transdermalen Pflaster)

Die Frau sollte die Einnahme von VELMARI®
Langzyklus vorzugsweise am Tag nach der
Einnahme der letzten wirkstoffhaltigen Ta-
blette (die letzte Tablette, die Wirkstoff ent-
halt) des zuvor eingenommenen KOKs be-
ginnen, spatestens aber am Tag nach der
Ublichen tablettenfreien Phase bzw. Place-
botabletten-Intervall des bisherigen KOK.

Wenn die Frau zuvor einen Vaginalring oder
ein transdermales Pflaster benutzt hat, sollte
die Einnahme von VELMARI® Langzyklus
vorzugsweise nach deren Entfernung begin-
nen, spatestens aber, wenn die ndchste
Anwendung féllig gewesen wéare.

Umstellung von einem Gestagenmonopra-
parat (Gestagenmonopille, Injektion, Im-
plantat) oder von einem Gestagen-freiset-
zenden Intrauterinsystem (IUS)

Die Umstellung von der Gestagenmonopille
kann an jedem beliebigen Tag erfolgen (von
einem Implantat oder IUS am Tag der Ent-
fernung, von einer Injektion zu dem Zeit-
punkt, an dem die néchste Injektion fallig
ware); in jedem dieser Falle ist der Anwen-
derin aber anzuraten, wahrend der ersten
7 Tage der Tabletteneinnahme zusatzlich
eine Barrieremethode anzuwenden.

Nach einem Abort im ersten Trimenon

Mit der Tabletteneinnahme kann sofort be-
gonnen werden. In diesem Fall sind keine
zusétzlichen kontrazeptiven MaBnahmen er-
forderlich.

Nach einer Geburt oder einem Abort im
zweiten Trimenon

Den Anwenderinnen sollte empfohlen wer-
den mit der Einnahme am Tag 21 bis 28
nach einer Geburt oder einem Abort im
zweiten Trimenon zu beginnen.

Wenn die Einnahme erst spéater begonnen
wird, sollte wahrend der ersten 7 Tage der
Tabletteneinnahme zuséatzlich eine Barriere-
methode angewandt werden. Wenn jedoch
bereits Geschlechtsverkehr stattgefunden
hat, muss vor Beginn der KOK-Einnahme
eine  Schwangerschaft ausgeschlossen
oder die erste Monatsblutung abgewartet
werden.

Zur Anwendung bei stillenden Frauen siehe
Abschnitt 4.6.

Vorgehen bei vergessener Tabletten-
einnahme

Nimmt die Anwenderin eine Tablette weni-
ger als 24 Stunden zu spét ein, wird der
kontrazeptive Schutz dadurch nicht beein-
tréchtigt. Die Tabletteneinnahme soll so bald
wie moglich nachgeholt und die né&chsten
Tabletten sollen zur gewohnten Zeit einge-
nommen werden.

Wenn die Einnahmezeit um mehr als
24 Stunden Uberschritten wurde, kann der
kontrazeptive Schutz herabgesetzt sein.
Fir das Vorgehen bei vergessener Einnahme
gelten die beiden folgenden Grundregeln:

1. Die Tabletteneinnahme darf nie langer
als 4 Tage unterbrochen werden.

2. Eine ununterbrochene Tabletteneinnah-
me Uber 7 Tage ist erforderlich, um eine
ausreichende Suppression der Hypotha-
lamus- Hypophysen-Ovar-Achse zu er-
reichen.

Entsprechend kénnen fur die tagliche Praxis
folgende Empfehlungen gegeben werden:

e Tag 1-7

Die Einnahme der letzten vergessenen Ta-
blette soll so schnell wie mdglich nachge-
holt werden, auch wenn das bedeutet, dass
zwei Tabletten zur gleichen Zeit eingenom-
men werden. Die weitere Tabletteneinnah-
me erfolgt dann zur gewohnten Zeit. Wah-
rend der nachsten 7 Tage soll jedoch zu-
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satzlich eine Barrieremethode, zum Bei-
spiel Kondome, angewendet werden.
Wenn in den 7 Tagen vor der vergessenen
Einnahme Geschlechtsverkehr stattgefun-
den hat, solite die Mdglichkeit einer
Schwangerschaft in Betracht gezogen wer-
den. Je mehr Tabletten vergessen wurden
und je ndher dieses Ereignis am tabletten-
freien Intervall liegt, desto hoher ist das Ri-
siko fUr eine Schwangerschaft.

e Tag 8-14

Die Einnahme der letzten vergessenen Ta-
blette soll so schnell wie mdglich nachge-
holt werden, auch wenn dies bedeutet,
dass zwei Tabletten zur gleichen Zeit ein-
genommen werden. Die weitere Tabletten-
einnahme erfolgt dann zur gewohnten Zeit.
Vorausgesetzt, dass die Tabletteneinnahme
an den 7 Tagen vor der ersten vergessenen
Tablette korrekt erfolgt ist, besteht keine
Notwendigkeit, zusatzliche kontrazeptive
SchutzmaBnahmen anzuwenden. Wenn je-
doch mehr als 1 Tablette vergessen wurde,
soll die Anwendung zusétzlicher Schutz-
maBnahmen Uber 7 Tage empfohlen wer-
den.

e Tag 15-24

Aufgrund des bevorstehenden tablettenfrei-
en Intervalls besteht ein Risiko fur eine ver-
minderte Zuverlassigkeit des kontrazeptiven
Schutzes. Durch Anpassung des Tabletten-
einnahmeschemas kann jedoch einem ver-
minderten kontrazeptiven Schutz noch vor-
gebeugt werden. Bei Einhalten einer der
beiden folgenden Vorgehensweisen besteht
daher keine Notwendigkeit zuséatzlicher Ver-
hitungsmethoden, vorausgesetzt, dass die
Tabletteneinnahme an den 7 Tagen vor der
ersten vergessenen Tablette korrekt erfolgte.
Wenn dies nicht der Fall ist, sollte die erste
dieser beiden Mdéglichkeiten befolgt und au-
Berdem in den nachsten 7 Tagen zusatzlich
verhitet werden:

1. Die Einnahme der vergessenen Tablette
soll so schnell wie mdglich nachgeholt
werden, auch wenn dies bedeutet, dass
zwei Tabletten zur gleichen Zeit einge-
nommen werden. Die weitere Tabletten-
einnahme erfolgt dann zur gewohnten
Zeit bis die 24 Tabletten aufgebraucht
sind. Das 4-téagige tablettenfreie Intervall
muss vermieden werden. Mit der Ein-
nahme aus der néchsten Blisterpackung
muss sofort begonnen werden. Es ist
unwahrscheinlich, dass es bei der An-
wenderin vor Aufbrauchen der Tabletten
aus der zweiten Blisterpackung zu einer
Entzugsblutung kommt; allerdings koén-
nen an den Tagen mit Tabletteneinnahme
Schmier- oder Durchbruchblutungen auf-
treten.

2. Es kann auch ein Abbruch der Einnah-
me der Tabletten aus der aktuellen Blis-
terpackung empfohlen werden. In die-
sem Fall sollte ein 4-tagiges tabletten-
freies Intervall eingelegt werden, die Ta-
ge der vergessenen Tabletteneinnahme
eingerechnet. AnschlieBend wird mit
der Tabletteneinnahme aus der nachs-
ten Blisterpackung begonnen.

e Tag 25-120

Aufgrund des bevorstehenden tabletten-
freien Intervalls besteht ein Risiko fUr eine
verminderte Zuverlassigkeit des kontrazep-
tiven Schutzes. Durch Anpassung des Tab-
letteneinnahmeschemas kann jedoch einem
verminderten kontrazeptiven Schutz noch
vorgebeugt werden. Bei Einhalten einer der
beiden folgenden Vorgehensweisen besteht
daher keine Notwendigkeit zuséatzlicher Ver-
hitungsmethoden, vorausgesetzt, dass die
Tabletteneinnahme an den 7 Tagen vor der
ersten vergessenen Tablette korrekt erfolgte.
Wenn dies nicht der Fall ist, sollte die erste
dieser beiden Mdglichkeiten befolgt und
auBerdem in den n&chsten 7 Tagen zusatz-
lich verhUtet werden.

1. Die Einnahme der letzten vergessenen
Tablette soll so schnell wie mdglich nach-
geholt werden, auch wenn das bedeutet,
dass zwei Tabletten zur gleichen Zeit ein-
genommen werden. Die weitere Tablet-
teneinnahme erfolgt dann zur gewohnten
Zeit, bis mindestens 7 Tabletten nachei-
nander ohne Unterbrechung eingenom-
men wurden.

2. Es kann auch ein 4-tagiges tabletten-
freies Intervall eingelegt werden, die Tage
der vergessenen Tabletteneinnahme ein-
gerechnet, um eine Entzugsblutung zu
induzieren und anschlieBend einen neuen
Einnahmezyklus mit VELMARI® Lang-
zyklus zu beginnen.

Nach vergessener Tabletteneinnahme und
anschlieBendem Ausbleiben der Entzugs-
blutung in der nachsten Einnahmepause
sollte die Mdoglichkeit einer Schwanger-
schaft in Betracht gezogen werden.

Verhalten bei gastrointestinalen Stérun-
gen

Bei schweren gastrointestinalen Stérungen
(z.B. Erbrechen oder Durchfall) ist die Re-
sorption méglicherweise unvollstandig und
zusatzliche VerhitungsmaBnahmen sollten
angewendet werden. Bei Erbrechen inner-
halb von 3-4 Stunden nach der Einnahme
einer Tablette soll so rasch wie mdglich eine
neue (Ersatz-)Tablette eingenommen wer-
den. Die neue Tablette sollte mdglichst in-
nerhalb von 24 Stunden nach der Ublichen
Einnahmezeit eingenommen werden. Wenn
mehr als 24 Stunden vergangen sind, emp-
fiehlt sich die im Abschnitt 4.2 unter ,Vor-
gehen bei vergessener Tabletteneinnahme*
genannte Vorgehensweise flr vergessene
Tabletten. Falls die Anwenderin den ge-
wohnten Einnahmerhythmus nicht veran-
dern will, muss sie die Ersatztablette(n) aus
einer anderen Blisterpackung einnehmen.

Zusétzliche Informationen iiber beson-
dere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

VELMARI® Langzyklus darf erst nach der
Menarche eingenommen werden.

Altere Patienten
Nicht zutreffend. VELMARI® Langzyklus ist
nach der Menopause nicht indiziert.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
VELMARI® Langzyklus ist bei Frauen mit
schweren Lebererkrankungen kontraindiziert;
siehe auch Abschnitte 4.3 und 5.2.

4.3 Gegenanzeigen

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
VELMARI® Langzyklus ist bei Frauen mit
schwerer Niereninsuffizienz oder akutem
Nierenversagen kontraindiziert; siehe auch
Abschnitte 4.3 und 5.2.

Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva (KHK)
dlrfen unter den folgenden Bedingungen
nicht angewendet werden. Wenn eine die-
ser Erkrankungen wahrend der KHK-An-
wendung zum ersten Mal auftritt, muss das
Arzneimittel sofort abgesetzt werden.

e \orliegen einer oder Risiko flr eine ve-
ndse Thromboembolie (VTE)

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

o Bekannte erbliche oder erworbene
Prédisposition fur eine vendse Throm-
boembolie, wie z.B. APC-Resistenz
(einschlieBlich Faktor-V-Leiden), Anti-
thrombin-IlI-Mangel, Protein-C-Mangel
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)

e \orliegen 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)

Zerebrovaskuldre Erkrankung - be-

stehender Schlaganfall, Schlaganfall

oder prodromale Erkrankung (z.B.

transitorische ischéamische Attacke

[TIA]) in der Vorgeschichte

Bekannte erbliche oder erworbene

Pradisposition  fir eine arterielle

Thromboembolie, wie z.B. Hyper-

homocysteinamie und Antiphospholi-

pid-Antikdrper  (Anticardiolipin-Anti-
korper, Lupusantikoagulans)

o Migrane mit fokalen neurologischen

Symptomen in der Vorgeschichte

Hohes Risiko fUr eine arterielle Throm-

boembolie aufgrund mehrerer Risiko-

faktoren (siehe Abschnitt 4.4) oder eines
schwerwiegenden Risikofaktors wie:

e Diabetes mellitus mit GefaBschadi-
gung

e Schwere Hypertonie

e Schwere Dyslipoproteindmie

e Bestehende oder vorausgegangene
schwere Lebererkrankung, solange sich
die Leberfunktionswerte noch nicht nor-
malisiert haben,

e Schwere Niereninsuffizienz oder akutes
Nierenversagen,

e Bestehende oder vorausgegangene Le-
bertumoren (benigne oder maligne),

e Bekannte oder vermutete maligne durch
Geschlechtshormone  beeinflusste  Er-
krankungen (z.B. der Genitalorgane
oder der BrUste),

e Diagnostisch nicht abgeklarte vaginale
Blutungen,

o

o

o
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¢ Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

VELMARI® Langzyklus ist kontraindiziert fir
die gleichzeitige Anwendung mit Arznei-
mitteln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir und Dasabuvir enthalten, mit Arzneimit-
teln, die Glecaprevir /Pibrentasvir oder So-
fosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir -~ enthalten
(siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Warnhinweise

¢ Die Eignung von VELMARI® Langzyklus
sollte mit der Frau besprochen werden,
falls eine der im Folgenden aufgefuhrten
Erkrankungen oder Risikofaktoren vor-
liegt.

e Bei einer Verschlechterung oder dem ers-
ten Auftreten einer dieser Erkrankungen
oder Risikofaktoren ist der Anwenderin
anzuraten, sich an ihren Arzt zu wenden,
um zu entscheiden, ob die Anwendung
von VELMARI® Langzyklus beendet wer-
den sollte.

e Bei Vorliegen oder Verdacht auf VTE
oder ATE, sollte das KHK abgesetzt wer-
den. Wird eine Antikoagulanztherapie be-
gonnen, sollte eine angemessene alter-
native Verhltungsmethode auf Grund
der Teratogenitat von Antikoagulanzthe-
rapien (Kumarin) eingesetzt werden.

Kreislauferkrankungen

Risiko fiir eine venése Thromboembolie
(VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nellen Kontrazeptivums (KHK) erhéht das
Risiko fur eine vendse Thromboembolie
(VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung.
Arzneimittel, die Levonorgestrel, Nor-
gestimat oder Norethisteron enthalten,
sind mit dem geringsten Risiko fiir eine
VTE verbunden. Andere Arzneimittel,
wie VELMARI® Langzyklus, konnen ein
bis zu doppelt so hohes Risiko aufwei-
sen. Die Entscheidung, ein Arzneimittel
anzuwenden, das nicht zu denen mit
dem geringsten VTE-Risiko gehort,
sollte nur nach einem Gespréach mit der
Frau getroffen werden, bei dem sicher-
zustellen ist, dass sie Folgendes ver-
steht: das Risiko fiir eine VTE bei An-
wendung von VELMARI® Langzyklus,
wie ihre vorliegenden individuellen Risi-
kofaktoren dieses Risiko beeinflussen,
und dass ihr Risiko fiir VTE in ihrem aller-
ersten Anwendungsjahr am hochsten
ist. Es gibt zudem Hinweise, dass das
Risiko erhoht ist, wenn die Anwendung
eines KHK nach einer Unterbrechung
von 4 oder mehr Wochen wieder auf-
genommen wird.

Diese Inzidenzen wurden aus der Gesamtheit der epidemio-

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

2 Mittelwert der Spannweite 5-7 pro 10.000 Frauenjahre, auf
der Grundlage eines relativen Risikos flr Levonorgestrel-haltige
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-KHE-Anwendenmmen
(2 Ersignisse)

Ungefahr 2 von 10.000 Frauen, die kein KHK
anwenden und nicht schwanger sind, er-
leiden im Verlauf eines Jahres eine VTE. Bei
einer einzelnen Frau kann das Risiko jedoch
in Abhangigkeit von ihren zugrunde liegen-
den Risikofaktoren bedeutend hoher sein
(siehe unten).

Es wird geschatzt!, dass im Verlauf eines
Jahres 9 bis 12 von 10.000 Frauen, die ein
Drospirenon-haltiges KHK anwenden, eine
VTE erleiden; im Vergleich hierzu kommt es
pro Jahr bei ungeféhr 62 von 10.000 Frau-
en, die ein Levonorgestrel-haltiges KHK
anwenden, zu einer VTE.

In beiden Fallen ist die Anzahl an VTE pro
Jahr geringer als die erwartete Anzahl wah-

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir VTE

Levenorgestrel-enthaltende KHE

Drospirenon-enthaltende KHE

(5-7 Ereignisse) (9-12 Ereignisse)

rend der Schwangerschaft oder in der Zeit
nach der Geburt.

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

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

Risikofaktoren fur VTE

Das Risiko fur vendse thromboembolische
Komplikationen bei Anwenderinnen von
KHK kann deutlich ansteigen, wenn bei der
Anwenderin zuséatzliche Risikofaktoren be-
stehen, insbesondere wenn mehrere Risiko-
faktoren vorliegen (siehe Tabelle).

Risikofaktor Anmerkung
Adipositas (Body-Mass-Index tber 30 kg/m?) | Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deut-
lich zu.

Besonders wichtig, wenn weitere Risiko-
faktoren vorliegen.

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

Hinweis: Eine vortbergehende Immobili-
sierung einschlieBlich einer Flugreise von
> 4 Stunden Dauer kann ebenfalls einen
Risikofaktor fur eine VTE darstellen, ins-
besondere bei Frauen mit weiteren Risiko-
faktoren.

In diesen Fallen 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 Verhtungs-
methode anzuwenden, um eine ungewollte
Schwangerschaft zu verhindern.

Eine antithrombotische Therapie muss erwo-

gen werden, wenn VELMARI® Langzyklus
nicht vorab abgesetzt wurde.

Familidre Vorbelastung (jede vendse
Thromboembolie bei einem Geschwister

Jahren, z.B. jinger als 50 Jahre).

oder Elternteil, insbesondere in relativ jungen

Bei Verdacht auf eine genetische Pradispo-
sition ist die Frau zur Beratung an einen
Spezialisten zu Uberweisen, bevor eine Ent-
scheidung Uber die Anwendung eines
KHKs getroffen wird.

Andere Erkrankungen, die mit einer
VTE verknUpft sind.

Krebs, systemischer Lupus erythematodes,
hamolytisches urdmisches Syndrom, chro-
nisch entztindliche Darmerkrankung (Morbus
Crohn oder Colitis ulcerosa) und Sichelzell-
krankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre
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VELMARI® Langzyklus ist kontraindiziert, Tabelle 2: Risikofaktoren fiir ATE

wenn bei einer Frau mehrere Risikofaktoren
gleichzeitig bestehen, die sie insgesamt
einem hohen Risiko flr eine Venenthrom-
bose aussetzen (siehe Abschnitt 4.3). Weist
eine Frau mehr als einen Risikofaktor auf, ist
es moglich, dass der Anstieg des Risikos
das Risiko der Summe der einzelnen Fak-
toren Ubersteigt — in diesem Fall muss ihr
Gesamtrisiko flr eine VTE in Betracht gezo-
gen werden. Wenn das Nutzen/Risiko-Ver-
haltnis als unglnstig erachtet wird, darf ein
KHK nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

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

Das erhdhte Risiko einer Thromboembolie
in der Schwangerschaft und insbesondere
wahrend der 6-wdchigen Dauer des Wo-
chenbetts muss berlcksichtigt werden
(Informationen zur ,Schwangerschaft und
Stillzeit” siehe Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenen-
thrombose und Lungenembolie)

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

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)

kénnen folgende Symptome auftreten:

e unilaterale Schwellung des Beins und/
oder FuBes oder entlang einer Beinvene;

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

e Erwdrmung des betroffenen Beins; ge-
rotete oder entfarbte Haut am Bein.

Bei einer Lungenembolie (LE) kénnen fol-
gende Symptome auftreten:

e plotzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens;

e plotzlich auftretender Husten mdglicher-
weise in Verbindung mit Hamoptyse;

e stechender Brustschmerz;

e starke Benommenheit oder Schwindel-
gefuhl;

e schneller oder unregelmaBiger 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 GefaBverschluss
kdnnen plétzlicher Schmerz sowie Schwel-
lung und leicht blauliche Verfarbung einer
Extremitat sein.

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

Risiko fiir eine arterielle Thromboem-
bolie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die Anwen-
dung von KHK mit einem erhdhten Risiko
flr arterielle Thromboembolie (Myokardin-
farkt) oder apoplektischen Insult (z. B. tran-

Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

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

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI
deutlich zu.

Besonders wichtig bei Frauen mit zusatz-
lichen Risikofaktoren.

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

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

Migréane

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schwere-
grads der Migréne wahrend der Anwendung
von KHK (die einem zerebrovaskuléaren Ereig-
nis vorausgehen kann) kann ein Grund fur
ein sofortiges Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit unerwiinschten
GeféaBereignissen verknlpft sind.

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteindmie,
Erkrankung der Herzklappen und Vorhofflim-
mern, Dyslipoproteindmie und systemischer
Lupus erythematodes.

sitorische ischdmische Attacke, Schlagan-
fall) in Verbindung gebracht. Arterielle throm-
boembolische Ereignisse kdnnen tédlich ver-
laufen.

Risikofaktoren flir ATE

Das Risiko fur arterielle thromboembolische
Komplikationen oder einen apoplektischen
Insult bei Anwenderinnen von KHK erhéht
sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufweisen
(siehe Tabelle). VELMARI® Langzyklus ist
kontraindiziert bei Frauen, die einen schwer-
wiegenden oder mehrere Risikofaktoren flr
eine ATE haben, die sie einem hohen Risiko
fUr eine Arterienthrombose aussetzen (siehe
Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als
einen Risikofaktor auf, ist es mdglich, dass
der Anstieg des Risikos das Risiko der
Summe der einzelnen Faktoren Ubersteigt
— in diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko be-
trachtet werden. Bei Vorliegen eines un-
gunstigen Nutzen/Risiko-Verhaltnis darf ein
KHK nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Siehe Tabelle 2

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den
Frauen anzuraten, unverzUglich arztliche Hilfe
in Anspruch zu nehmen und das medizini-
sche Fachpersonal darliber zu informieren,
dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— pldtzliches Taubheitsgefuhl oder Schwa-
che in Gesicht, Arm oder Bein, besonders
auf einer Képerseite;

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

— plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
standnisschwierigkeiten;

- plotzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen;

— plétzliche, schwere oder langer anhalten-
de Kopfschmerzen unbekannter Ursache;

— Verlust des Bewusstseins oder Ohn-
macht mit oder ohne Krampfanfall.

Vorlibergehende Symptome deuten auf eine
transitorische ischadmische Attacke (TIA)
hin.

Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

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

— in den Ricken, Kiefer, Hals, Arm, Magen
ausstrahlende Beschwerden;

— Véllegefuhl, Indigestion oder Erstickungs-

gefuhl;

— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefuhl;

- extreme Schwéche, Angst oder Kurzat-
migkeit;

— schnelle oder unregelmaBige Herzschla-
ge.
Tumoren

Ein erhohtes Risiko fUr Zervixkarzinom bei
Langzeitanwenderinnen von KOK (> 5 Jahre)
wurde in einigen epidemiologischen Unter-
suchungen berichtet; weiterhin gibt es aber
kontroverse Auffassungen dariber, in wel-
chem AusmalB dieses Untersuchungsergeb-
nis den schwer fassbaren Auswirkungen des
Sexualverhaltens und anderen Faktoren wie
dem humanen Papillomavirus (HPV) zuzu-
ordnen ist.

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologischen
Studien hat ergeben, dass das relative Risiko
fur die Diagnosestellung eines Mammakar-
zinoms bei Frauen, die zu diesem Zeitpunkt
ein KOK einnehmen, geringflgig erhoht ist
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(RR = 1,24). Nach Absetzen des KOK ver-
schwindet das erhéhte Risiko innerhalb von
10 Jahren allm&hlich wieder. Da bei Frauen
unter 40 Jahren Brustkrebs selten auftritt,
ist die Anzahl der zusatzlich diagnostizierten
Brustkrebsfalle bei Anwenderinnen, die zu
diesem Zeitpunkt ein KOK einnehmen oder
kirzlich eingenommen haben, gering im
Verhaltnis zum Gesamtrisiko, an Brustkrebs
zu erkranken. Diese Studien liefern keine
Hinweise auf eine Kausalitat. Das beobach-
tete Muster eines erhéhten Risikos kann
auf eine frihzeitigere Diagnosestellung von
Brustkrebs bei KOK-Anwenderinnen, die
biologischen Wirkungen eines KOK oder
eine Kombination aus beidem zurlckzufih-
ren sein. Bei Frauen, die irgendwann einmal
ein KOK angewendet haben, befindet sich
der diagnostizierte Brustkrebs tendenziell
in einem weniger fortgeschrittenen klini-
schen Stadium als bei Frauen, die noch nie
ein KOK angewendet haben.

In seltenen Fallen wurde Uber benigne Le-
bertumoren und noch seltener tber malig-
ne Lebertumoren bei KOK-Anwenderinnen
berichtet. In Einzelféllen fUhrten diese Tu-
moren zu lebensbedrohlichen intraabdomi-
nellen Blutungen. Differentialdiagnostisch
sollte an einen Lebertumor gedacht werden,
wenn bei Frauen unter KOK-Anwendung
starke Oberbauchschmerzen, eine Leber-
vergroBerung oder Zeichen einer intraab-
dominellen Blutung auftreten.

Mit der Anwendung von hoéher dosierten
KOK (50 Mikrogramm Ethinylestradiol) ver-
ringert sich das Risiko fur Endometrium-
und Ovarialkarzinom. Ob dies auch fir
niedriger dosierte KOK gilt, muss noch be-
statigt werden.

Sonstige Erkrankungen

Die Gestagen-Komponente in VELMARI®
Langzyklus ist ein Aldosteron-Antagonist
mit kaliumsparenden Eigenschaften. In den
meisten Féllen ist kein Anstieg der Kalium-
spiegel zu erwarten. In einer klinischen Stu-
die stiegen jedoch bei einigen Patienten mit
leichter oder mittelschwerer Einschrankung
der Nierenfunktion und gleichzeitiger An-
wendung kaliumsparender Medikamente die
Serumkaliumspiegel leicht, aber nicht signi-
fikant bei Einnahme von Drospirenon an.
Daher wird empfohlen, wahrend des ersten
Behandlungszyklus die Serumkaliumwerte
bei Patienten mit Niereninsuffizienz und
Serumkaliumwerten im oberen Referenzbe-
reich vor der Behandlung, und insbesondere
bei gleichzeitiger Anwendung kaliumspa-
render Medikamente, zu kontrollieren. Sie-
he auch Abschnitt 4.5.

Frauen mit einer Hypertriglyzeridémie oder
einer diesbezUglich positiven Familienanam-
nese kénnen unter der Einnahme eines KOK
ein erhohtes Risiko flr das Auftreten einer
Pankreatitis haben.

Obwohl bei vielen Frauen, die ein KOK ver-
wenden, von einem geringflgigen Blut-
druckanstieg berichtet wurde, ist ein klinisch
relevanter Blutdruckanstieg selten. Nur in
diesen seltenen Féllen ist ein sofortiges Ab-
setzen der KOK-Einnahme gerechtfertigt.
Wenn unter der Anwendung eines KOK bei
bereits bestehender Hypertonie anhaltend
erhohte Blutdruckwerte oder ein signifi-

020391-85509

kanter Blutdruckanstieg nicht adaquat auf
eine blutdrucksenkende Behandlung an-
sprechen, muss das KOK abgesetzt wer-
den. Wenn es angemessen erscheint, kann
die Einnahme des KOK wieder aufgenom-
men werden, sofern unter der blutdruck-
senkenden Behandlung normotensive Blut-
druckwerte erreicht werden kénnen.

Uber das Auftreten bzw. eine Verschlechte-
rung folgender Erkrankungen wurde sowohl
in der Schwangerschaft als auch unter KOK-
Anwendung berichtet, wobei ein Zusam-
menhang mit der KOK-Anwendung nicht
eindeutig nachgewiesen werden konnte:
cholestasebedingter Ikterus und/oder Pru-
ritus; Gallensteine; Porphyrie; systemischer
Lupus erythematodes; héamolytisch-urami-
sches Syndrom; Chorea Sydenham; Herpes
gestationis; Otosklerose-bedingter Horver-
lust.

Exogene Estrogene koénnen Symptome
eines hereditdren und erworbenen Angio-
6dems ausldsen oder verschlimmern.

Akute oder chronische Leberfunktionssto-
rungen koénnen eine Unterbrechung der
Einnahme des KOK erforderlich machen, bis
die Parameter fUr die Leberfunktion wieder
im Normbereich liegen. Ein Wiederauftreten
eines bereits friher wéhrend einer Schwan-
gerschaft oder einer friheren Anwendung
von steroidalen Sexualhormonen aufgetre-
tenen chlolestatischen lkterus und/oder
eines cholestasebedingten Pruritus macht
das Absetzen von KOK erforderlich.

Obwohl KOK einen Einfluss auf die peri-
phere Insulinresistenz und Glukosetoleranz
haben koénnen, liegen keine Hinweise fur
eine Notwendigkeit zur Anderung der Ein-
nahmeschemas bei Diabetikerinnen vor, die
niedrig dosierte KOK (mit < 0,05 mg Ethi-
nylestradiol) anwenden. Dennoch sollen
Diabetikerinnen, insbesondere in der ersten
Zeit der KOK-Anwendung, sorgfaltig Uber-
wacht werden

Unter KOK-Anwendung wurde Uber eine
Verschlechterung von endogenen Depres-
sionen, Epilepsie, Morbus Crohn und Coli-
tis ulcerosa berichtet.

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

Chloasmen kénnen gelegentlich auftreten,
insbesondere bei Frauen mit Chloasma
gravidarum in der Anamnese. Frauen mit
dieser Veranlagung sollten sich daher wah-
rend der Einnahme von KOK nicht direkt
der Sonne oder ultraviolettem Licht aus-
setzen.

VELMARI Langzyklus enthélt Lactose
und Natrium

Dieses Arzneimittels enthélt 44 mg Lactose
pro Tablette. Patienten mit der seltenen
hereditdren Galactose-Intoleranz, vélligem

Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten VELMARI Langzyklus
nicht einnehmen.

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

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme der
Behandlung mit VELMARI® Langzyklus muss
eine vollstandige Anamnese (inklusive Famili-
enanamnese) erhoben und eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden. Der Blut-
druck sollte gemessen und eine korperliche
Untersuchung durchgefihrt 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, einschlielich des
Risikos von VELMARI® Langzyklus im Ver-
gleich zu anderen KHK, die Symptome
einer VTE und ATE, die bekannten Risiko-
faktoren und darauf, was im Falle einer ver-
muteten Thrombose zu tun ist.

Die Anwenderin ist zudem anzuweisen, die
Packungsbeilage sorgféltig zu lesen und
die darin gegebenen Ratschlége zu befol-
gen. Die Haufigkeit und Art der Untersu-
chungen sollte den géngigen Untersu-
chungsleitlinien entsprechen und individuell
auf die Frau abgestimmt werden.

Die Anwenderinnen sind darlber aufzu-
klaren, dass hormonelle Kontrazeptiva
nicht vor HIV-Infektionen (AIDS) und ande-
ren sexuell Ubertragbaren Krankheiten
schutzen.

Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von KOK kann z.B. im
Falle von vergessenen wirkstoffhaltigen Ta-
bletten (sieche Abschnitt 4.2), gastrointesti-
nalen Beschwerden wéahrend der Einnah-
me wirkstoffhaltiger Tabletten (sieche Ab-
schnitt 4.2) oder bei gleichzeitiger Anwen-
dung anderer Arzneimittel (siehe Ab-
schnitt 4.5) vermindert sein.

Zyklusstdrungen

Bei allen KOK kann es, insbesondere in den
ersten Monaten der Einnahme, zu unregel-
maBigen Blutungen (Schmier- oder Durch-
bruchblutungen) kommen. Eine Beurteilung
von BlutungsunregelmaBigkeiten ist daher
erst nach einer Anpassungsphase von un-
gefahr drei Monaten sinnvoll.

Wenn BlutungsunregelmaBigkeiten persis-
tieren oder nach zuvor regelmaBigen Zyklen
auftreten, sollten nichthormonelle Ursachen
in Betracht gezogen und geeignete diagnos-
tische MaBnahmen ergriffen werden, um
eine maligne Erkrankung oder eine
Schwangerschaft auszuschlieBen. Dazu
kann auch eine Kurettage gehdren.

Es ist mdglich, dass es bei manchen Frauen
wahrend des tablettenfreien Intervalls zu
keiner Entzugsblutung kommt. Wenn das
KOK  vorschriftsméaBig, wie unter Ab-
schnitt 4.2 beschrieben, eingenommen wur-
de, ist eine Schwangerschaft unwahrschein-
lich. Wenn die Einnahme des KOK jedoch
vor der ersten ausgebliebenen Entzugsblu-
tung nicht vorschriftsmaBig erfolgt ist, oder
bereits zum zweiten Mal die Entzugsblutung
ausgeblieben ist, muss eine Schwanger-




Fachinformation

VELMARI® Langzyklus

0,02 mg/3 mg Filmtabletten Exeltis

Rethinking healthcare

schaft ausgeschlossen werden, bevor die
Einnahme des KOK fortgesetzt wird.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen gleichzeitig
verordneter Arzneimittel sollten auf mogli-
che Wechselwirkungen Uberprift werden.

Wirkung anderer Arzneimittel auf
VELMARI Langzyklus

Es kdnnen Wechselwirkungen mit Arznei-
mitteln vorkommen, die mikrosomale En-
zyme induzieren. Dies kann eine erhohte
Clearance von Sexualhormonen zur Folge
haben und zu Durchbruchblutungen und/
oder kontrazeptivem Versagen fuhren.

Vorgehensweise

Eine Enzyminduktion kann bereits nach
wenigen Tagen der Behandlung beobach-
tet werden. Der maximale enzyminduzie-
rende Effekt wird Ublicherweise innerhalb
weniger Wochen beobachtet. Nach Been-
digung der Therapie kann der enzymindu-
zierende Effekt noch bis zu 4 Wochen an-
halten.

Kurzzeitige Behandlung

Frauen, die mit Leberenzym-induzierenden
Arzneimitteln behandelt werden, sollten
vorlibergehend eine Barrieremethode oder
eine andere VerhUtungsmethode zusatzlich
zu dem KOK anwenden. Die Barriereme-
thode muss wahrend der gesamten Dauer
der gleichzeitigen Anwendung der Arznei-
mittel und bis zu 28 Tage nach Absetzen
der Behandlung verwendet werden. Wenn
eines dieser Arzneimittel auch dann noch
weiter eingenommen werden muss, wenn
eine Blisterpackung des KOK aufgebraucht
ist, sollte direkt ohne das Ubliche einnah-
mefreie Intervall mit der Einnahme aus der
nachsten Blisterpackung des KOK begon-
nen werden.

Langzeitbehandlung

Bei Frauen, die langerfristig mit Leberenzym-
induzierenden Wirkstoffen behandelt wer-
den, wird die Anwendung einer anderen zu-
verlassigen, nichthormonellen Verhitungs-
methode empfohlen.

Die folgenden Wechselwirkungen sind in der
Literatur beschrieben.

Substanzen, die die Clearance von KOK er-
hoéhen (verminderte Wirksamkeit von KOK
durch Enzyminduktion) wie z. B.
Barbiturate, Bosentan, Carbamazepin, Phe-
nytoin, Primidon, Rifampicin, und die zur
Behandlung einer HIV-Infektion verwende-
ten Arzneimittel Ritonavir, Nevirapin und
Efavirenz und mdglicherweise auch Felba-
mat, Griseofulvin, Oxcarbazepin, Topiramat
und Produkte, die das pflanzliche Heilmittel
Johanniskraut (Hypericum perforatum) ent-
halten.

Substanzen mit unterschiedlicher Wirkung
auf die Clearance von KOK erhéhen, wie
z.B.

Viele HIV/HCV-Proteaseinhibitoren und nicht-
nukleosidale Reverse-Transkriptase-Hem-
mer konnen bei gleichzeitiger Verabreichung
mit KOK die Plasmakonzentrationen von
Estrogenen und Gestagenen erhéhen oder

senken. Diese Veranderungen konnen in
einigen Fallen klinisch relevant sein.

Daher sollte die Fachinformation der gleich-
zeitig verordneten HIV/HCV-Arzneimittel auf
mogliche Wechselwirkungen und damit ver-
bundene Empfehlungen Uberprift werden.
Im Zweifel sollte von Frauen wahrend einer
Therapie mit Proteaseinhibitoren oder nicht-
nukleosidale Reverse-Transkriptase-Hem-
mern eine zusétzliche Barrieremethode zur
Empféangnisverhitung verwendet werden

Substanzen, die die Clearance von KOK
reduzieren (Enzymhemmer)

Die klinische Relevanz von potentiellen
Wechselwirkungen mit Enzymhemmern ist
unbekannt.

Eine gleichzeitige Verabreichung von star-
ken CYP3A4-Hemmern kann die Plasma-
konzentration von Estrogenen oder Gesta-
genen oder beiden erhdhen.

In einer Multiple-Dose-Studie mit der Kom-
bination Drospirenon (3 mg/Tag)/Ethinylestra-
diol (0,02 mg/Tag) erhdhte sich bei gleich-
zeitiger Einnahme des starken CYP3A4-
Hemmers Ketoconazol Uber 10 Tage die
AUC (0-24h) von Drospirenon und Ethinyl-
estradiol jeweils um das 2,7fache bzw.
1,4fache.

Etoricoxib in Dosen von 60 bis 120 mg/Tag
hat bei gleichzeitiger Kombination mit einem
hormonellen Verhttungsmittel, das 0,035 mg
Ethinylestradiol enthélt, gezeigt, dass die
Plasmakonzentration von Ethinylestradiol
jeweils um das 1,4 bis 1,6fache ansteigt.

Wirkung von VELMARI Langzyklus auf
andere Arzneimittel

KOKs koénnen den Stoffwechsel bestimm-
ter anderer Wirkstoffe beeinflussen. Ent-
sprechend kénnen Plasma- und Gewebe-
konzentrationen entweder erhoht (z.B. Ci-
closporin) oder erniedrigt (z.B. Lamotrigin)
werden.

In-vivo-Studien zu Wechselwirkungen bei
Frauen, die Omeprazol, Simvastatin oder
Midazolam als Markersubstrat erhielten,
zeigten, dass eine klinisch relevante Wech-
selwirkung von Drospirenon in Dosen von
3 mg mit dem Cytochrom P450-beteiligten
Metabolismus anderer Wirkstoffe unwahr-
scheinlich ist.

Klinische Daten legen nahe, dass Ethinyl-
estradiol die Clearance von CYP1A2-Sub-
strat hemmt, wodurch es zu einer schwa-
chen (z.B. Theopyllin) oder moderaten (z.B.
Tizanidine) Erhéhung in deren Plasma Kon-
zentration kommt.

Pharmakodynamische Wechselwirkun-
gen

Wahrend klinischer Studien mit Patienten,
deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV)
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Da-
sabuvir mit oder ohne Ribavirin enthielten,
traten Erhdhungen der Transaminase (ALT)
bis Uber das 5- Fache des oberen norma-
len Grenzwertes (Upper Limit of Normal,
ULN) signifikant haufiger bei Frauen auf, die
ethinylestradiolhaltige kombinierte hormo-
nelle  Kontrazeptiva(KHK)  verwendeten.
AuBerdem wurden ALT-Erhéhungen auch
bei Frauen beobachtet, die ethinylestradiol-
haltige Arzneimittel wie KHK verwendeten
und mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder mit

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behan-
delt wurden (siehe Abschnitt 4.3).
VELMARI® Langzyklus-Anwenderinnen mus-
sen daher zu einer alternativen Verhtungs-
methode wechseln (z.B. Verhitung mit
einem reinen Gestagenpraparat oder nicht-
hormonelle Methoden), bevor die Therapie
mit diesen Arzneimittel-Kombinationen ge-
startet wird. VELMARI® Langzyklus kann
2 Wochen, nachdem die Einnahme dieser
Arzneimittel-Kombinationen beendet wur-
de, wieder angewendet werden.

Bei nierengesunden Patientinnen zeigte die
gleichzeitige Einnahme von Drospirenon
und ACE-Hemmern oder NSARs keinen si-
gnifikanten Effekt auf den Kaliumspiegel im
Serum. Die gleichzeitige Einnahme von
VELMARI® Langzyklus und Aldosteronan-
tagonisten oder kaliumsparenden Diuretika
wurde jedoch nicht untersucht. In diesem
Fall sollte im ersten Behandlungszyklus das
Serumkalium  kontrolliert werden (siehe
auch Abschnitt 4.4).

Sonstige Arten von Wechselwirkungen

Laboruntersuchungen

Die Anwendung von steroidalen Kontra-
zeptiva kann die Ergebnisse bestimmter
Labortests beeinflussen, u.a. die bioche-
mischen Parameter der Leber-, Schilddri-
sen-, Nebennieren- und Nierenfunktion so-
wie die Plasmaspiegel von (Trager-)protei-
nen, z.B. Kortikosteroid-bindendes Globu-
lin und der Lipid-/Lipoprotein-Fraktionen,
Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels
sowie die Gerinnungs- und Fibrinolysepa-
rameter. Im Allgemeinen bleiben die Veran-
derungen jedoch innerhalb des Normalbe-
reichs. Drospirenon fUhrt aufgrund seiner
leichten antimineralokortikoiden Wirkung zu
einem Anstieg der Renin-Aktivitat im Plasma
und zu einem Anstieg des Plasma-Aldo-
sterons.

Stillzeit

Schwangerschaft

VELMARI® Langzyklus ist wahrend der
Schwangerschaft nicht indiziert. Falls wah-
rend der Einnahme von VELMARI® Lang-
zyklus eine Schwangerschaft eintritt, ist
das Praparat sofort abzusetzen. Aus um-
fangreichen epidemiologischen Studien er-
gab sich weder ein erhdhtes Risiko fur an-
geborene Fehlbildungen bei Kindern, deren
MUtter vor der Schwangerschaft KOK ange-
wendet hatten, noch eine teratogene Wir-
kung bei versehentlicher Einnahme eines
KOK wahrend der Schwangerschaft.

Tierstudien zeigten unerwlnschte Wirkun-
gen wahrend der Tréchtigkeit und Laktation
(siehe Abschnitt 5.3). Aufgrund dieser Er-
gebnisse am Tier kdnnen Nebenwirkungen,
welche auf die hormonellen Effekte der
Wirkstoffe zurlickzufihren sind, nicht aus-
geschlossen werden. Allgemeine Erfahrun-
gen mit KOK wahrend der Schwangerschaft
ergaben jedoch keine Hinweise auf eine
tatsachlich vorhandene schadliche Wirkung
beim Menschen.

Die verfUgbaren Daten zur Anwendung
von VELMARI® Langzyklus wahrend der
Schwangerschaft sind zu begrenzt, um
Schiussfolgerungen hinsichtlich negativer
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Auswirkungen von VELMARI® Langzyklus
auf die Schwangerschaft und die Gesund-
heit des Fotus bzw. des Neugeborenen zu
erlauben. Bislang stehen keine relevanten
epidemiologischen Daten zur Verflgung.

Wahrend der langerfristigen Einnahme von
VELMARI® Langzyklus tritt eine Entzugsblu-
tung im Normalfall nicht alle 4 Wochen auf,
sondern mit einer reduzierten Haufigkeit in
Absténden von bis zu 120 Tagen. Eine un-
erwartete Schwangerschaft kann schwer zu
erkennen sein. Wenn aus welchem Grund
auch immer ein Verdacht auf eine Schwan-
gerschaft besteht, sollte ein Schwanger-
schaftstest durchgefiihrt werden.

Das erhdhte VTE-Risiko in der Zeit nach
der Geburt sollte vor der erneuten Anwen-
dung nach einer Anwendungspause be-
dacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Stillzeit

KOK kénnen die Laktation beeinflussen, da
sie die Menge der Muttermilch vermindern
und ihre Zusammensetzung verandern kon-
nen. Daher wird die Anwendung von KOK
generell nicht empfohlen, solange eine Mut-
ter ihr Kind nicht vollstandig abgestillt hat.
Geringe Mengen der kontrazeptiven Stero-
ide und/oder ihrer Metaboliten kdnnen un-
ter KOK-Anwendung in die Muttermilch
Ubergehen. Diese Mengen koénnen Auswir-
kungen auf das Kind haben.

Fertilitat

VELMARI® Langzyklus ist indiziert fur die
Verhinderung der Schwangerschaft. Zu In-
formationen Uber die Ruckkehr der Frucht-
barkeit siehe Abschnitt 5.1

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

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt. Auswirkungen auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen bei KOK Anwende-
rinnen wurden nicht beobachtet.

4.8 Nebenwirkungen

Beschreibung ausgewdéhlter Nebenwir-
kungen

Zu schwerwiegenden Nebenwirkungen bei
KOK-Anwenderinnen siehe auch Ab-
schnitt 4.4.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
wahrend der Anwendung von Drospirenon
3 mg-Ethinylestradiol 0,02 mg in einem
24/4-Tage Einnahmeschema (YAZ) berichtet:

In der Tabelle auf Seite 8 sind die Neben-
wirkungen nach MedDRA-Systemorgan-
klassen (MedDRA SOCs) aufgeflhrt. Die
Haufigkeiten basieren auf Daten aus Klini-
schen Prufungen. Der geeignetste Med-
DRA-Begriff wurde verwendet, um eine be-
stimmte Reaktion und deren Synonyme so-
wie damit in Zusammenhang stehende Er-
krankungen zu beschreiben.

Bei KOK-Anwenderinnen wurde Uber die
folgenden schwerwiegenden unerwinsch-
ten Ereignisse berichtet, die in Abschnitt 4.4
naher aufgeflhrt werden.
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Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

fur die Anwendung:

— Vendse Thromboembolien;

— Arterielle Thromboembolien;

— Hypertonie;

— Lebertumoren;

— Auftreten oder Verschlechterung von Er-
krankungen, fUr die ein Zusammenhang
mit der KOK-Anwendung nicht eindeutig
ist: Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Epi-
lepsie, uterine Myome, Porphyrie, syste-
mischer Lupus erythematodes, Herpes
gestationis, Sydenham-Chorea, hamoly-
tisch-urédmisches Syndrom, cholestati-
scher Ikterus;

— Chloasma;

— Akute oder chronische Leberfunktions-
storungen koénnen eine Unterbrechung
der KOK-Anwendung erforderlich machen,
bis sich die Leberfunktionswerte wieder
normalisiert haben.

Die Diagnosehaufigkeit von Brustkrebs bei
Anwenderinnen hormoneller Kontrazeptiva
ist ganz geringflgig erhoht. Da bei Frauen
unter 40 Jahren Brustkrebs selten auftritt,
ist das Risiko an Brustkrebs zu erkranken
im Verhaltnis zum Gesamtrisiko gering. Ein
Kausalzusammenhang mit der KOK-Anwen-
dung ist nicht bekannt. Weitere Angaben
siehe Abschnitte 4.3 und 4.4.

Wechselwirkungen

Durchbruchblutungen und/oder Versagen
der kontrazeptiven Wirkung kénnen auf-
grund von Wechselwirkungen von KOK mit
anderen Arzneimitteln (enzyminduzierende
Arzneimittel) auftreten (siehe Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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

4.9 Uberdosierung

Zu Uberdosierungen mit VELMARI® Lang-
zyklus liegen bislang keine Erfahrungen vor.
Auf der Grundlage der allgemeinen Erfah-
rungen mit kombinierten oralen Kontrazep-
tiva konnen moglicherweise folgende
Symptome auftreten, falls eine Uberdosis
hormonhaltiger Tabletten eingenommen
wurde: Ubelkeit, Erbrechen und unerwarte-
te Blutungen. Unerwartete vaginale Blutun-
gen kénnen sogar bei Madchen vor deren
erster Menstruation auftreten, wenn sie
versehentlich das Arzneimittel einnehmen.
Es gibt kein Antidot, und die weitere Be-
handlung erfolgt symptomatisch.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gesta-
gene und Estrogene, fixe Kombinationen.
ATC Code: GO3AA12.

Drospirenon 3 mg-Ethinylestradiol 0,02 mg
verabreicht in einem konventionellen Ein-
nahmeschema von 24/4 (24 aktive Tabletten,
gefolgt von einem 4-t&gigen hormonfreien
Intervall) zeigte einen Pearl-Index fir Metho-
denversagen von: 0,41 (Obergrenze des
zweiseitigen 95 %-Konfidenzintervalls: 0,85)
Gesamt-Pearl-Index (Methodenversagen +
Anwendungsfehler): 0,80 (Obergrenze des
zweiseitigen 95 %-Konfidenzintervalls: 1,30).

In klinischen Studien mit Drospirenon 3 mg-
Ethinylestradiol 0,02 mg in einem flexiblen
Einnahmeschema von bis zu 120 Tagen
wurde der folgende Pearl-Index berechnet:
Pearl-Index flur Methodenversagen: 0,59
(Obergrenze des zweiseitigen 95 %-Kon-
fidenzintervalls: 1,22). Gesamt-Pearl-Index
(Methodenversagen + Anwendungsfehler):
0,63 (Obergrenze des zweiseitigen 95 %-
Konfidenzintervalls: 1,24).

Die kontrazeptive Wirkung von VELMARI®
Langzyklus beruht auf dem Zusammenspiel
verschiedener Faktoren, wobei die Ovula-
tionshemmung und Endometriumsverande-
rungen als die wichtigsten gelten.

VELMARI® Langzyklus ist ein kombiniertes
orales Kontrazeptivum mit Ethinylestradiol
und dem Gestagen Drospirenon. In thera-
peutischer Dosierung besitzt Drospirenon
auch antiandrogene und schwach anti-
mineralokortikoide Eigenschaften. Es hat
keine &strogenen, glukokortikoiden- und
antiglukokortikoiden Wirkungen. Damit be-
sitzt Drospirenon ein pharmakologisches
Profil, das dem des natUrlichen Hormons
Progesteron sehr nahe kommt.

Aus klinischen Studien gibt es Hinweise,
dass die schwach antimineralkortikoiden
Eigenschaften von VELMARI® Langzyklus
zu einer schwachen antimineralkortikoiden
Wirkung fUhren.

VELMARI® Langzyklus ist ein kombiniertes
orales Kontrazeptivum mit der optionalen
Mdglichkeit das Einnahmeschema zu ver-
l&ngern. Es basiert auf dem konventionellen
kombinierten oralen Kontrazeptivum Dro-
spirenon 3 mg-Ethinylestradiol 0,02 mg (Ein-
nahmeschema 24/4; Yaz®). Die kilrzest-
mogliche kontinuierliche Tabletteneinnahme
betragt 24 Tage und die Lange des einnah-
mefreien Intervalls betragt 4 Tage.

Eine multizentrische, offene, randomisierte
Parallelgruppenstudie  (EU/Kanada) zum
Vergleich von Drospirenon 3 mg-Ethinyl-
estradiol 0,02 mg verabreicht in einem an-
passungsfahigen Einnahmeschema von bis
zu 120 Tagen mit Drospirenon 3 mg-Ethinyl-
estradiol 0,02 mg verabreicht in einem kon-
ventionellen Einnahmeschema Uber 24/4
zeigte, dass das anpassungsfahige Einnah-
meschema mit dem Ziel das blutungsfreie
Intervall auf eine groBtmogliche Zeit zu ver-
langern, die absolute Anzahl von Blutungs-
tagen pro Jahr (menstruelle und Zwischen-
blutungen) von einem Mittelwert von 66 Ta-
gen (24/4 Einnahmeschema) auf einen Mit-
telwert von 41 Tagen verringerte.

Zwei multizentrische, doppelblinde, rando-
misierte, placebokontrollierte Studien wur-
den durchgefiihrt, um die Wirksamkeit und
Sicherheit von Drospirenon 3 mg-Ethinyl-
estradiol 0,02 mg in einem konventionellen
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Systemorganklassen

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

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

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

nicht bekannt
(Haufigkeit auf
Grundlage der
verfligbaren Daten
nicht abschétzbar)

Infektionen und parasitéare Erkrankungen

Candidose

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Anémie, Thrombo-
zythamie

Erkrankungen des Immunsystems

Allergische Reaktion

Uberempfindlichkeit
Verschlimmerung der
Symptome eines
hereditaren und
erworbenen
Angioddems

Endokrine Erkrankungen

Endokrine Erkrankung

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Vermehrter Appetit
Anorexie
Hyperkaliamie
Hyponatridamie

Psychiatrische Erkrankungen

Emotionale Labilitat

**Depression
Nervositat
Somnolenz

Anorgasmie, Insomnie

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen

Schwindel
Parasthesie

Vertigo
Tremor

Augenerkrankungen

Konjunktivitis Augen-
trockenheit
Augenerkrankung

Herzerkrankungen

Tachykardie

GefaBerkrankungen

**Migrane
Varizen
Hypertonie

Phlebitis
GefaBerkrankung
Epistaxis

Synkope

Venodse Thrombo-
embolie (VTE)
Arterielle Thrombo-
embolie (ATE)

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Ubelkeit

Bauchschmerzen
Erbrechen
Dyspepsie
Flatulenz
Gastritis

Diarrhoe

AbdomenvergréBerung
Gastrointestinale
Erkrankung
Gastrointestinales
Vollegefiihl
Hiatushernie

Orale Candidose
Obstipation
Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen

Gallenschmerzen,
Cholezystitis

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Akne, Pruritus
Hautausschlag

Chloasma

Ekzem

Alopezie

Akneiforme
Dermatitis

Trockene Haut
Erythema nodosum
Hypertrichosis
Erkrankung der Haut
Striae der Haut
Kontaktdermatitis
Photosensitive Dermatitis
Hautknotchen

Erythema multiforme

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

RuUckenschmerzen
Schmerzen in den
Extremitaten
Muskelkrampfe

Fortsetzung auf Seite 9
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Systemorganklassen gemafi Haufig Gelegentlich Selten nicht bekannt
MedDRA Version 9.1 (= 1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100) (= 1/10.000, < 1/1.000) | (Haufigkeit auf
Grundlage der
verfugbaren Daten
nicht abschéatzbar)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane Brustschmerzen Vaginale Candidose, Dyspareunie
und der Brustdrlse Metrorrhagie, Beckenschmerzen Vulvovaginitis
*Amenorrhoe VergréBerung der Brust | Postkoitale Blutung
Fibrozystische Entzugsblutung
Brust Brustzyste
Uterus-/Vaginalblutungen* | Brusthyperplasie
Genitalfluor Neoplasie der Brust
Hitzewallungen Zervixpolyp
Vaginitis Endometriumatrophie
Menstruationsstérungen | Ovarialzyste
Dysmenorrhoe UterusvergréBerung
Hypomenorrhoe
Menorrhagie
Vaginale
Trockenheit
Auffalliger Papanicolaou-
Abstrich
**Abnahme der Libido
Allgemeine Erkrankungen und Be- Asthenie Unwohlsein
schwerden am Verabreichungsort Vermehrtes
Schwitzen
Odeme
(generalisiertes Odem,
peripheres Odem,
Gesichtsddem)
Untersuchungen Gewichtszunahme Gewichtsabnahme

* BlutungsunregelmaBigkeiten bilden sich normalerweise bei fortgesetzter Behandlung zurlick

** Haufige Berichte Uber unerwiinschte Ereignisse aus klinischen Studien mit Drospirenon 3 mg-Ethinylestradiol 0,02 mg bei einem flexiblen

Einnahmeschema von bis zu 120 Tagen

Einnahmeschema von 24/4 bei Frauen mit
mittelschwerer Akne vulgaris zu beurteilen.

Nach sechsmonatiger Behandlung zeigte
sich bei Drospirenon 3 mg-Ethinylestradiol
0,02 mg verabreicht im Rahmen eines kon-
ventionellen Einnahmeschema von 24/4 im
Vergleich zum Placebo eine statistisch signi-
fikant starkere Reduktion von entzindlichen
L&sionen 15,6 % (49,3% versus 33,7 %),
von nichentzindlichen Lasionen um 18,5 %
(40,6 % versus 22,1 %) sowie die Anzahl der
L&sionen insgesamt um 16,5% (44,6%
versus 28,1 %). Darliber hinaus erreichte ein
um 11,8 % hdherer prozentualer Anteil der
Patientinnen (18,6 % versus 6,8 %) auf der
Skala ,Investigator’s Static Global Assess-
ment* (ISGA) die Einstufung ,lasionsfrei”
oder ,nahezu lasionsfrei“.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Drospirenon

Resorption

Oral verabreichtes Drospirenon wird rasch
und nahezu vollstéandig resorbiert. Maximale
Serumkonzentrationen des Wirkstoffs von
ungefahr 38 ng/ml werden etwa 1 bis
2 Stunden nach einmaliger Anwendung er-
reicht. Die BioverfUgbarkeit liegt zwischen 76
und 85%. Gleichzeitige Nahrungsaufnah-
me hat keinen Einfluss auf die Bioverfug-
barkeit von Drospirenon.

Verteilung

Nach oraler Gabe nehmen die Serum-Dro-
spirenonspiegel mit einer terminalen Halb-
wertszeit von 31 Stunden ab. Drospirenon
wird an Serumalbumin gebunden und bindet
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nicht an sexualhormonbindendes Globulin
(SHBG) oder kortikosteroidbindendes Glo-
bulin (CBG). Lediglich 3—-5% der Gesamt-
serumkonzentrationen des Wirkstoffs lie-
gen als freies Steroid vor. Der durch Ethinyl-
estradiol induzierte Anstieg des SHBG be-
einflusst die Serumproteinbindung von
Drospirenon nicht. Das mittlere scheinbare
Verteilungsvolumen von Drospirenon betragt
3,7 = 1,2 I/kg.

Biotransformation

Drospirenon wird nach der oralen Aufnah-
me weitestgehend metabolisiert. Die
Hauptmetaboliten im Plasma sind die Sau-
reform von Drospirenon, die durch eine Off-
nung des Lactonrings entsteht, und das
4,5-Dihydrodrospirenon-3-sulfat, gebildet
durch Reduktion und anschlieBende Sulfa-
tierung. Drospirenon unterliegt ebenfalls
einem oxidativen Stoffwechsel katalysiert
durch CYP3A4.

In vitro konnte gezeigt werden, dass Dro-
spirenon schwach bis moderat die Cyto-
chrom-P450 Enzyme CYP1A1, CYP2C9,
CYP2C19 und CYP3A4 hemmt.

Elimination

Die metabolische Clearancerate von Dro-
spirenon im Serum betragt 1,5 + 0,2 ml/
min/kg. Drospirenon wird lediglich in Spuren
in unveranderter Form ausgeschieden. Die
Metaboliten von Drospirenon werden mit
dem Fézes und dem Urin in einem Verhaltnis
von ungeféahr 1,2 bis 1,4 ausgeschieden. Die
Halbwertszeit der Ausscheidung der Meta-
boliten mit dem Urin und dem Fazes be-
tragt ungefahr 40 Stunden.

Steady-State-Bedingungen

Wéhrend eines Behandlungszyklus werden
maximale Steady-State-Konzentrationen von
Drospirenon im Serum von ungeféhr 70 ng/
ml nach ungeféhr 8 Behandlungstagen er-
reicht. Die Serum-Drospirenonspiegel ku-
mulierten um ungefahr den Faktor 3 als Fol-
ge des Verhdltnisses von terminaler Halb-
wertszeit und Dosierungsintervall.

Besondere Gruppen von Anwende-
rinnen

Auswirkungen einer Niereninsuffizienz

Die Steady-State-Drospirenonspiegel im Se-
rum waren bei Frauen mit leicht einge-
schrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance CLcr, 50-80 ml/min) vergleichbar mit
denjenigen von Frauen mit normaler Nieren-
funktion. Die Serum-Drospirenonspiegel wa-
ren bei Frauen mit maBig eingeschrankter
Nierenfunktion (CLcr, 30 bis 50 ml/min)
durchschnittlich um 37 % hdher als diejeni-
gen von Frauen mit normaler Nierenfunktion.
Die Behandlung mit Drospirenon wurde auch
von Frauen mit leicht oder méaBig einge-
schrankter Nierenfunktion gut vertragen.
Die Behandlung mit Drospirenon hatte keinen
klinisch relevanten Effekt auf die Serum-
Kaliumkonzentration.

Auswirkungen einer eingeschrénkten Le-
berfunktion

In einer Studie mit Einmalgabe war die ora-
le Clearance (CL/F) bei Probandinnen mit
maBig eingeschrankter Leberfunktion ge-
genlber Lebergesunden um ungeféhr 50 %
verringert. Die beobachtete Abnahme der
Drospirenon-Clearance bei Probandinnen
mit maBig eingeschrankter Leberfunktion
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fUhrte zu keinem erkennbaren Unterschied
bei den Serum Kaliumkonzentrationen.
Selbst bei Vorliegen eines Diabetes und
gleichzeitiger Behandlung mit Spironolacton
(zwei flr eine Hyperkaliamie pradisponie-
rende Faktoren) wurde kein Anstieg der Se-
rum-Kaliumkonzentrationen Uber die obere
Grenze des Normalbereichs beobachtet.
Daraus kann geschlossen werden, dass
Drospirenon von Patientinnen mit leicht oder
maBig eingeschrankter Leberfunktion (Child-
Pugh B) gut vertragen wird.

Ethnische Gruppen

Es wurden keine Klinisch relevanten Unter-
schiede in der Pharmakokinetik von Drospi-
renon oder Ethinylestradiol zwischen japani-
schen und kaukasischen Frauen beobachtet.

Ethinylestradiol

Resorption

Oral verabreichtes Ethinylestradiol wird rasch
und vollstandig resorbiert. Spitzenserum-
konzentrationen von ca. 33 pg/ml werden
innerhalb von 1 bis 2 Stunden nach einmali-
ger Einnahme erreicht. Die absolute Biover-
flgbarkeit betragt infolge prasystemischer
Konjugation und First-pass-Metabolisierung
etwa 60 %. Gleichzeitige Nahrungsaufnahme
reduzierte die Bioverfligbarkeit von Ethinyl-
estradiol bei ungeféhr 25 % der untersuchten
Probandinnen, wahrend bei den Ubrigen
keine Veranderung beobachtet wurde.

Verteilung

Die Serumspiegel von Ethinylestradiol fallen
in 2 Phasen ab. Die terminale Verteilungs-
phase ist charakterisiert durch eine Halb-
wertszeit von ungefahr 24 Stunden.

Ethinylestradiol ist in hohem MaBe, jedoch
unspezifisch an Serumalbumin gebunden
(zu ungefahr 98,5 %) und bewirkt einen An-
stieg der Serumkonzentrationen von sexual-
hormonbindendem Globulin  (SHBG) und
kortikosteroidbindendem Globulin (CBG) im
Serum. Ein scheinbares Verteilungsvolumen
von ca. 5 I/kg wurde bestimmt.

Biotransformation

Ethinylestradiol unterliegt einem starken
Darm- und Leber-First-Pass-Stoffwechsel.
Ethinylestradiol wird primar durch aromati-
sche Hydroxilierung metabolisiert, jedoch
wird eine Vielzahl von hydroxilierten und
methylierten Metaboliten gebildet, die so-
wohl in freier Form als auch als Glucuronid-
und Sulfatkonjugate vorliegen. Die metabo-
lische Clearancerate von Ethinylestradiol
betragt ca. 5 ml/min/kg.

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

Elimination

Ethinylestradiol wird nur in einem sehr ge-
ringen AusmaB unverandert ausgeschieden.
Die Metaboliten von Ethinylestradiol wer-
den Uber Urin und Galle im Verhaltnis 4:6
ausgeschieden. Die Halbwertzeit der Meta-
bolitenausscheidung liegt bei ungeféhr 1 Tag.

Steady-State-Bedingungen

Steady-State-Konzentrationen werden nach
etwa 14 Tagen kontinuierlicher Tablettenein-
nahme erreicht; die Serumspiegel von Ethinyl-

estradiol kumulieren um etwa den Faktor
von 1,5 bis 2,3.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

In Tierversuchen beschrénkten sich die Ef-
fekte von Drospirenon und Ethinylestradiol
auf diejenigen, die mit den bekannten phar-
makologischen Wirkungen in Verbindung
gebracht werden. Insbesondere zeigten re-
produktionstoxikologische Studien embryo-
toxische und fetotoxische Schadigungen an
den Versuchstieren, die als speziesspezifi-
sche Effekte bewertet wurden. Bei Exposi-
tionen, die Uber denen liegen, wie sie mit
VELMARI® Langzyklus eingenommen wer-
den, wurden Veranderungen der Differen-
zierung der Sexualorgane von Rattenfeten,
nicht aber bei Feten von Affen beobachtet.
Studien zur Beurteilung der Risiken fur die
Umwelt haben gezeigt, dass Ethinylestra-
diol und Drospirenon das Potenzial haben,
ein Risiko fur die aquatische Umwelt dar-
zustellen (siehe Abschnitt 6.6).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
vorverkleisterte Starke (Mais)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) (E 470b)
Povidon K-30
Croscarmellose-Natrium

Polysorbat 80

Tablettentberzug

Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Talk (E 553b)

Titandioxid (E 171)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Jede Blisterpackung enthalt 24 Filmtablet-
ten.

Umkarton mit 1 Blisterpackung: Jeder Um-
karton enthalt insgesamt 24 Tabletten.

Ein Umkarton mit 24 VELMARI Langzyklus
Filmtabletten enthalt 7 (1 x 7) Aufkleber mit
Aufdruck der Wochentage.

Umkarton mit 5 Blisterpackungen: Jeder
Umkarton enthélt insgesamt 120 Tabletten.
Ein Umkarton mit 120 Filmtabletten enthélt
35 (5 x 7) Aufkleber mit Aufdruck der Wo-
chentage.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

. DATUM DER ERTEILUNG DER

fiir die Beseitigung

Dieses Arzneimittel kann ein potentielles
Risiko fur die Umwelt darstellen (siehe Ab-
schnitt 5.3). Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entsprechend den na-
tionalen Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Exeltis Germany GmbH
AdalperostraBe 84

85737 Ismaning

Telefon: +49 (0)89 4520529-0
Telefax: +49 (0)89 4520529-99
E-Mail: germany@exeltis.com
ZULASSUNGSNUMMER(N)

89823.00.00

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

26. Juni 2014

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 19. Oktober 2018

STAND DER INFORMATION
September 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

de-spc-velmari-ia027-0045_v01

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020391-85509
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