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4.1 Anwendungsgebiete

Bezeichnung des Arzneimittels
MAITALON® 20 0,02 mg/3 mg Filmtabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Jede Fiimtablette enthélt 48,53 mg
Lactose-Monohydrat und 0,070 mg entélte
Phospholipide aus Sojabohnen.

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

. Darreichungsform

Filmtablette.

WeiBe bis fast weiBe, runde, bikonvexe Film-
tablette mit einem Durchmesser von ca.
6 mm. Pragung auf einer Seite: ,G73". Die
andere Seite weist keine Pragung auf.

Klinische Angaben

Orale Empfangnisverhitung.

Bei der Entscheidung, MAITALON® 20 zu
verschreiben, sollten die aktuellen, indivi-
duellen Risikofaktoren der einzelnen Frauen,
insbesondere im Hinblick auf vendse Throm-
boembolien (VTE), berlcksichtigt werden.
Auch sollte das Risiko flir eine VTE bei An-
wendung von MAITALON® 20 mit dem an-
derer kombinierter hormonaler Kontrazeptiva
(KHK) verglichen werden (siehe Abschnit-
te 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Dosierung
Art der Anwendung: zum Einnehmen

Wie ist MAITALON® 20 einzunehmen?

Die Tabletten mussen jeden Tag ungeféhr
zur gleichen Uhrzeit in der auf der Blister-
packung gezeigten Reihenfolge eingenom-
men werden. Bei Bedarf kann die Einnahme
mit etwas FlUssigkeit erfolgen. An 21 aufei-
nander folgenden Tagen muss taglich eine
Tablette eingenommen werden. Jede darauf
folgende Packung wird nach einer 7-tagi-
gen Tablettenpause, in der normalerweise
eine Entzugsblutung eintritt, begonnen. Die
Blutung beginnt Ublicherweise am 2. oder
3. Tag nach Einnahme der letzten Tablette
und dauert eventuell noch an, wenn mit der
Einnahme aus der n&chsten Packung be-
gonnen wird.

Erste Anwendung von MAITALON® 20

@ Wenn bisher noch keine hormonellen
Kontrazeptiva [im letzten Monat] ange-
wendet wurden

Die Einnahme sollte am ersten Tag des

Zyklus (d.h. am ersten Tag der Blutung)

begonnen werden.

® Wechsel von einem kombinierten hor-
monellen Kontrazeptivum (kombiniertes
orales Kontrazeptivum (KOK)/Kombina-
tionspille, Vaginalring oder transderma-
les Pflaster)

Die Einnahme von MAITALON® 20 sollte

idealerweise am Tag nach Einnahme der

letzten wirkstoffhaltigen Tablette der vor-

013877-5491

herigen Kombinationspille begonnen wer-
den, spatestens jedoch am ersten Tag
nach der gewohnten Tablettenpause bzw.
nach dem gewohnten Placebointervall der
vorhergehenden Kombinationspille. Im Fal-
le eines transdermalen Patches oder eines
Vaginalrings sollte mit der Einnahme von
MAITALON® 20 vorzugsweise am Tag der
Entfernung begonnen werden, spéatestens
aber an dem Tag, an dem die ndchste An-
wendung des Patches bzw. des Vaginal-
rings fallig gewesen ware.

® \Wechsel von einem Gestagen-Monopra-

parat (nur Gestagen-haltige Pille/Minipille,

Injektionspraparat, Implantat) oder von

einer Gestagen freisetzenden Spirale (IUS)
Die Umstellung von der Minipille kann an
jedem beliebigen Tag erfolgen (von einem
Implantat bzw. IUS am Tag der Entfernung
und von einem Injektionspréparat zum Zeit-
punkt, an dem die néchste Injektion fallig
ware). In all diesen Fallen ist wahrend der
ersten 7 Tage der Einnahme zusatzlich eine
Barrieremethode zur Kontrazeption anzu-
wenden.

® Beginn nach Fehlgeburt oder Schwanger-
schaftsabbruch im ersten Trimenon

Mit der Einnahme kann sofort begonnen

werden. Zusatzliche VerhitungsmaBnahmen

sind dann nicht erforderlich.

® Nach einem Abort im zweiten Trimenon
oder einer Geburt

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

Hinweise flr stillende Frauen siehe Ab-
schnitt 4.6.

Vergessene Tabletteneinnahme

Wenn die verpasste Einnahme der letzten
Tablette weniger als 12 Stunden zurlickliegt,
ist der Empfangnisschutz nicht verringert.
Die Einnahme der Tablette sollte dann so-
fort erfolgen und die folgenden Tabletten
sind dann wieder zur gewohnten Zeit ein-
zunehmen.

Wenn die verpasste Einnahme der letzten
Tablette mehr als 12 Stunden zuriickliegt,
kann der Empfangnisschutz verringert sein.
Fir die versaumte Einnahme gelten die fol-
genden Grundregeln:

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

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

Somit gilt die folgende Empfehlung flur die
tagliche Praxis:

® \Woche 1

Die vergessene Tablette soll sofort einge-
nommen werden, sobald die vergessene
Einnahme bemerkt wird — auch dann, wenn
dadurch an einem Tag 2 Tabletten einzu-
nehmen sind. Die weiteren Tabletten sollen
wieder zur gewohnten Zeit eingenommen
werden. FUr die nachsten 7 Tage sollte zu-

satzlich eine Barrieremethode, wie z.B. ein
Kondom, verwendet werden. Hat in den
vorangegangenen 7 Tagen Geschlechtsver-
kehr stattgefunden, muss die Moglichkeit
einer Schwangerschaft berticksichtigt wer-
den. Je mehr Filmtabletten vergessen wur-
den und je ndher dies beim einnahmefreien
Intervall liegt, desto groBer ist das Risiko
einer Schwangerschaft.

® \Woche 2

Die vergessene Tablette soll sofort einge-
nommen werden, sobald die vergessene
Einnahme bemerkt wird — auch dann, wenn
dadurch an einem Tag 2 Tabletten einzu-
nehmen sind. Die weiteren Tabletten sollen
wieder zur gewohnten Zeit eingenommen
werden. Vorausgesetzt, dass an den 7 vo-
rangegangenen Tagen eine regelmaBige
Einnahme erfolgte, ist keine zuséatzliche
kontrazeptive MaBnahme erforderlich. Falls
aber mehr als 1 Tablette vergessen wurde,
sind flr 7 Tage zusétzliche Vorsichtsmali3-
nahmen anzuraten.

e Woche 3

Das Risiko flir verringerte Verlasslichkeit ist
sehr groB, weil das 7-tagige tablettenfreie
Intervall direkt bevorsteht. Durch Anpas-
sung des Tabletteneinnahmeplans kann je-
doch trotzdem verhindert werden, dass der
Empféngnisschutz verringert ist. Wenn eine
der beiden Optionen befolgt wird, sind da-
her keine zusétzlichen VorsichtsmaBnahmen
zur VerhUtung notwendig, vorausgesetzt, es
wurden in den 7 Tagen vor der vergessenen
Tablette alle Tabletten korrekt eingenom-
men. Wenn dies nicht der Fall ist, sollte die
erste dieser beiden Optionen befolgt wer-
den und zusétzlich sollte fur die nachsten
7 Tage eine zusatzliche Verhidtungsmetho-
de praktiziert werden.

1. Die letzte vergessene Tablette soll sofort
eingenommen werden, sobald die ver-
gessene Einnahme bemerkt wird — auch
dann, wenn dadurch gleichzeitig 2 Ta-
bletten einzunehmen sind. AnschlieBend
werden die Tabletten wieder zur gewohn-
ten Tageszeit eingenommen. Die Filmta-
bletten-Einnahme aus der nachsten Pa-
ckung ist unmittelbar danach, d.h. ohne
Einhaltung des einnahmefreien Intervalls,
zu beginnen. Das Auftreten einer Entzugs-
blutung ist unwahrscheinlich bis zum
Ende der zweiten Packung, aber es kann
an den Tagen, an denen Tabletten ein-
genommen werden, zu Schmier- oder
Durchbruchblutungen kommen.

2. Die Einnahme aus der aktuellen Packung
kann auch abgebrochen werden. In die-
sem Fall sollte eine Tablettenpause von
bis zu 7 Tagen eingehalten werden, ein-
schlieBlich der Tage, an denen die Tablet-
teneinnahme vergessen wurde, und da-
nach sollte mit der Einnahme aus der
néachsten Blisterpackung begonnen wer-
den.

Wenn die Einnahme mehrerer Tabletten ver-
gessen wurde und im nachsten normalen
einnahmefreien Intervall keine Entzugsblu-
tung auftritt, muss die Mdglichkeit einer
Schwangerschaft in Betracht gezogen wer-
den.

Verhalten bei gastrointestinalen Stérungen
Im Falle von schweren gastrointestinalen
Stérungen (z. B. Erbrechen oder Diarrho) ist

1




Fachinformation

MAITALON® 20 0,02 mg/3 mg
Filmtabletten

GEDEON RICHTER

die Resorption moglicherweise unvollstan-
dig und zusatzliche kontrazeptive Metho-
den sollten angewendet werden.

Bei Erbrechen innerhalb von 3-4 Stunden
nach der Tabletteneinnahme sollte schnellst-
moglich eine neue (Ersatz-) Tablette einge-
nommen werden. Die neue Tablette sollte
moglichst innerhalb von 12 Stunden nach
der Ublichen Tabletteneinnahmezeit genom-
men werden. Wenn mehr als 12 Stunden
verstrichen sind, gelten die Empfehlungen
fUr vergessene Tabletten in Abschnitt 4.2
»Vergessene Tabletteneinnahme”. Wenn das
gewohnte Einnahmeschema beibehalten
werden soll, miUssen die zusétzlich einzu-
nehmenden Tabletten aus einer anderen
Blisterpackung eingenommen werden.

Verschieben der Entzugsblutung

Um die Menstruationsblutung hinauszuzé-
gern sollte die Einnahme von MAITALON® 20
ohne Tablettenpause mit der nachsten Blis-
terpackung fortgesetzt werden. Die Entzugs-
blutung kann bis zum Ende der zweiten
Packung so lange wie gewlnscht hinaus-
gezbgert werden. Wéahrend dieser Phase
kdénnen Durchbruchs- oder Schmierblutun-
gen auftreten. AnschlieBend soll die Ein-
nahme von MAITALON® 20 wieder wie ge-
wohnt nach dem Ublichen 7-t&gigen tablet-
tenfreien Intervall fortgesetzt werden.

Zum Verschieben der Menstruationsblutung
auf einen anderen Wochentag als gewohnt
kann das bevorstehende einnahmefreie
Intervall um beliebig viele Tage verkurzt wer-
den. Je kirzer das Intervall ist, desto un-
wahrscheinlicher kommt es zu einer Ent-
zugsblutung bzw. desto héaufiger treten
wahrend der Einnahme der nachsten Pa-
ckung Schmier- und Durchbruchblutungen
auf (8hnlich wie beim Hinausschieben der
Menstruation).

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) dr-
fen bei Vorliegen einer der unten aufgefihr-
ten Erkrankungen nicht verwendet werden.
Wenn eine dieser Erkrankungen wahrend
der Anwendung der Kombinationspille zum
ersten Mal auftritt, ist das Praparat sofort
abzusetzen.

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva (KHK)
durfen unter den folgenden Bedingungen
nicht angewendet werden:

- Uberempfindlichkeit gegeniiber den ak-
tiven Bestandteilen oder einem der sons-
tigen im Abschnitt 6.1 aufgelisteten Be-
standteile.

— Uberempfindlichkeit gegen Erdnuss oder
Soja

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

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

e Bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition flr eine vendse Throm-
boembolie, wie z.B. APC Resistenz
(einschlieBlich Faktor V Leiden), Anti-
thrombin Il Mangel, Protein C Mangel
oder Protein S Mangel

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

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

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

de ATE, ATE in der Vorgeschichte (z. B.
Myokardinfarkt) oder Erkrankung im
Prodromalstadium (z.B. Angina pec-
toris)

e Zerebrovaskulare Erkrankung — beste-
hender Schlaganfall, Schlaganfall oder
prodromale Erkrankung (z. B. transito-
rische ischéamische Attacke [TIA]) in
der Vorgeschichte

e Bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition fur eine arterielle Throm-
boembolie, wie z.B. Hyperhomocy-
steindmie und Antiphospholipid-Anti-
kérper (Anticardiolipin  Antikdrper,
Lupusantikoagulans)

e Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

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

* Diabetes mellitus mit GefaBschadi-
gung

e Schwere Hypertonie

e Schwere Dyslipoproteinamie

— Bestehende oder vorausgegangene
schwere Lebererkrankung, solange ab-
norme Leberfunktionsparameter beste-
hen.

— Schwere Niereninsuffizienz oder akutes
Nierenversagen.

— Bestehende oder vorausgegangene Le-
bertumore (gutartig oder bdsartig).

— Bestehende oder vermutete maligne Er-
krankungen (z.B. der Genitalorgane oder
der Mammae), wenn diese sexualhormon-
abhangig sind.

— Ungeklarte Vaginalblutungen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Die Eignung von MAITALON® 20 sollte mit
der Frau besprochen werden, falls eine der
im Folgenden aufgeflhrten Erkrankungen
oder Risikofaktoren vorliegt.

Bei einer Verschlechterung oder dem ers-
ten Auftreten einer dieser Erkrankungen
oder Risikofaktoren ist der Anwenderin an-
zuraten, sich an lhren Arzt zu wenden, um
zu entscheiden, ob die Anwendung von
MAITALON® 20 beendet werden sollte.

e Kreislauferkrankungen

Risiko fiir eine venése Thromboembolie
(VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptivums (KHK) erhoht 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 MAITALON® 20, kénnen ein bis zu
doppelt so hohes Risiko aufweisen. Die
Entscheidung, ein Arzneimittel anzu-
wenden, das nicht zu denen mit dem
geringsten VTE Risiko gehort, sollte nur

nach einem Gesprach mit der Frau ge-
troffen werden, bei dem sicherzustellen
ist, dass sie Folgendes versteht: das
Risiko fiir eine VTE bei Anwendung von
MAITALON® 20, wie ihre vorliegenden
individuellen Risikofaktoren dieses Ri-
siko beeinflussen, und dass ihr Risiko fiir
VTE in ihrem allerersten Anwendungs-
jahr am héchsten ist. Es gibt zudem Hin-
weise, dass das Risiko erhoht ist, wenn
die Anwendung eines KHK nach einer
Unterbrechung von 4 oder mehr Wochen
wieder aufgenommen wird.

Ungeféhr 2 von 10.000 Frauen, die kein KHK
anwenden und nicht schwanger sind, erlei-
den im Verlauf eines Jahres eine VTE. Bei
einer einzelnen Frau kann das Risiko jedoch
in Abhéngigkeit 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 ungefahr 62 von 10.000 Frauen,
die ein Levonorgestrel-haltiges KHK anwen-
den, zu einer VTE.

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

VTE verlaufen in 1-2 % der Félle tédlich.
Siehe Abbildung auf Seite 3

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 fiir VTE

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

MAITALON® 20 ist kontraindiziert, wenn bei
einer Frau mehrere Risikofaktoren gleich-
zeitig bestehen, die sie insgesamt einem
hohen Risiko fUr eine Venenthrombose aus-
setzen (siehe Abschnitt 4.3). Weist eine Frau
mehr als einen Risikofaktor auf, ist es mdg-
lich, dass der Anstieg des Risikos das Risiko
der Summe der einzelnen Faktoren Uber-
steigt — in diesem Fall muss ihr Gesamtrisi-
ko fur eine VTE in Betracht gezogen wer-
den. Wenn das Nutzen/Risiko Verhaltnis als
ungunstig erachtet wird, darf ein KHK nicht
verschrieben werden (sieche Abschnitt 4.3).

Siehe Tabelle auf Seite 3

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

~

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.

Mittelwert der Spannweite 5-7 pro 10.000 Frauenjahre, auf
der Grundlage eines relativen Risikos fir Levonorgestrel-hal-
tige KHK versus Nichtanwendung von ungeféhr 2,3 bis 3,6

013877-5491
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Jéhrliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10.000 Frauen

Anzahl an
VTE-Ereignissen

14
N\

12

10 A

: | <

0 :
Nicht-KHK-Anwenderinnen
(2 Ereignisse)

Levonorgestrel-enthaltende KHK
(5-7 Ereignisse)

Drospirenon-enthaltende KHK
(9-12 Ereignisse)

Das erhohte Risiko einer Thromboembolie
in der Schwangerschaft und insbesondere
wahrend der 6 wochigen 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, unverzlglich 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,

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

Bei einer Lungenembolie (LE) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— plotzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens;

— plétzlich auftretender Husten moglicher-
weise in Verbindung mit Hamoptyse;

- stechender Brustschmerz;

— starke Benommenheit oder Schwindel-
gefuhl;

— schneller oder unregelméaBiger 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 GefaBver-
schluss kdnnen plétzlicher Schmerz sowie
Schwellung und leicht bléauliche Verfarbung
einer Extremitat sein.

Tritt der GefaBverschluss im Auge auf, kdn-
nen die Symptome von einem schmerzlo-
sen verschwommenen Sehen bis zu einem
Verlust des Sehvermdgens reichen. In man-
chen Fallen tritt der Verlust des Sehvermo-
gens sehr plétzlich auf.

Risiko fiir eine arterielle Thromboembo-
lie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die An-
wendung von KHK mit einem erhdhten
Risiko fur arterielle Thromboembolie (Myo-
kardinfarkt) oder apoplektischen Insult
(z.B. transitorische ischamische Attacke,
Schlaganfall) in Verbindung gebracht. Arte-
rielle thromboembolische Ereignisse kon-
nen tédlich verlaufen.

Tabelle: Risikofaktoren fiir VTE

Risikofaktor

Anmerkung

Adipositas
(Body-Mass-Index Uber 30 kg/m2)

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

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

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

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

Eine antithrombotische Therapie muss erwogen werden, wenn MAITALON® 20 nicht
vorab abgesetzt wurde.

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

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

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE verknUpft sind.

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

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

013877-5491
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Risikofaktoren fiir ATE

Das Risiko fur arterielle thromboembolische
Komplikationen oder einen apoplektischen
Insult bei Anwenderinnen von KHK' erhéht
sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufwei-
sen (siehe Tabelle). MAITALON® 20 ist kon-
traindiziert bei Frauen, die einen schwer-
wiegenden oder mehrere Risikofaktoren fur
eine ATE haben, die sie einem hohen Risiko
flr eine Arterienthrombose aussetzen (sie-
he 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-
glnstigen Nutzen/Risiko Verhaltnis darf ein
KHK nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Siehe unten stehende Tabelle

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den

Frauen anzuraten, unverziglich arztliche

Hilfe in Anspruch zu nehmen und das me-

dizinische Fachpersonal dartiber zu infor-

mieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kénnen

folgende Symptome auftreten:

— plotzliches Taubheitsgefiihl oder Schwa-
che in Gesicht, Arm oder Bein, beson-
ders auf einer Kbperseite;

— plotzliche Gehschwierigkeiten, Schwin-
delgefuhl, Gleichgewichtsverlust oder Ko-
ordinationsstérungen;

— pldtzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
stédndnisschwierigkeiten;

— plotzliche Sehstdrungen in einem oder
beiden Augen;

— plotzliche, schwere oder langer anhal-
tende Kopfschmerzen unbekannter Ur-
sache;

— Verlust des Bewusstseins oder Ohnmacht
mit oder ohne Krampfanfall.

Vorlbergehende Symptome deuten auf eine

transitorische ischdmische Attacke (TIA) hin.

Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

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

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

Tabelle: Risikofaktoren fiir ATE

— Vollegefuhl, Indigestion oder Erstickungs-

geflhl;
— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefuhl;

— extreme Schwache, Angst oder Kurzat-
migkeit;
— schnelle oder unregelmaBige Herzschlage.

Das Vorliegen eines schwerwiegenden Risi-
kofaktors oder das Aufeinandertreffen von
mehreren Risikofaktoren fur eine Venen-
oder Arterienerkrankung kann ebenfalls eine
Gegenanzeige darstellen. Die Moglichkeit
einer Antikoagulationstherapie ist ebenfalls
in Erwé&gung zu ziehen. Anwenderinnen von
Kombinationspillen sollten speziell darauf
hingewiesen werden, dass sie bei moglichen
Thrombosesymptomen ihren Arzt aufsuchen
mussen. Im Fall einer vermuteten oder be-
statigten Thrombose ist die Kombinations-
pille abzusetzen. Aufgrund der Teratogenitat
der Antikoagulationstherapie (Cumarine) ist
eine angemessene alternative Verhitungs-
methode einzuleiten.

o Tumorerkrankungen

Einige epidemiologische Untersuchungen
deuten auf ein erhdhtes Cervixkarzinom-
Risiko unter Langzeiteinnahme von Kombi-
nationspillen (> 5 Jahre) hin, aber es be-
steht nach wie vor Uneinigkeit dartber, in-
wieweit andere Variablen, wie z. B. Sexual-
verhalten und andere Faktoren, wie z.B.
Humanpapillomaviren (HPV), dazu beitragen.

In einer Metaanalyse von 54 epidemiologi-
schen Studien wurde berichtet, dass das
relative Risiko einer Brustkrebsdiagnose bei
Frauen, die derzeit eine Kombinationspille
anwenden, leicht erhoht ist (RR = 1,24).
Das erhohte Risiko geht im Verlauf von
10 Jahren nach Ende der Anwendung der
Kombinationspille allméhlich zurtick. Da
Brustkrebs bei Frauen unter 40 Jahren sel-
ten vorkommt, ist die zusétzliche Anzahl
Brustkrebsdiagnosen bei Frauen, die zur-
zeit eine Kombinationspille anwenden oder
bis vor kurzem angewendet haben, im Ver-
gleich zum Gesamtbrustkrebsrisiko gering.
Diese Studien liefern keine Hinweise fur
einen Kausalzusammenhang. Das beobach-
tete Muster eines erhdhten Risikos kann auf
eine frlhere Diagnose von Brustkrebs bei
Anwenderinnen von Kombinationspillen, auf
die biologischen Wirkungen der Kombina-
tionspillen oder auf eine Kombination aus

beiden zurlickzufihren sein. Die bei Frauen,
die schon einmal eine Kombinationspille
eingenommen haben, diagnostizierten
Brustkrebsfélle sind in der Regel klinisch
weniger weit fortgeschritten als Krebsfalle
bei Frauen, die noch nie eine Kombinations-
pille eingenommen haben.

In seltenen Fallen wurden bei Anwenderin-
nen von Kombinationspillen gutartige Leber-
tumore und noch seltener bdsartige Leber-
tumore berichtet. In Einzelfallen flhrten
diese Tumore zu lebensbedrohlichen intra-
abdominalen Blutungen. Ein Lebertumor
sollte bei der Differentialdiagnose in Be-
tracht gezogen werden, wenn bei Frauen,
die Kombinationspillen einnehmen, starke
Schmerzen im Oberbauch, eine Leberver-
gréBerung oder Zeichen einer intraabdomi-
nalen Blutung auftreten.

Bei Einnahme von héherdosierten Kombi-
nationspillen (< 50 pg Ethinylestradiol) ist
das Risiko fir Endometrium- und Ovarial-
karzinom verringert. Es ist noch nicht erwie-
sen, ob dies auch auf Kombinationspillen
mit geringerer Dosis zutrifft.

® Sonstige Erkrankungen

Die Gestagenkomponente in diesem Pro-
dukt ist ein Aldosteron-Antagonist mit ka-
liumsparenden Eigenschaften. In den meis-
ten Féllen ist kein Anstieg der Kaliumspiegel
zu erwarten. In einer klinischen Studie kam
es aber bei einigen Patienten mit leichter
oder mittelschwerer Niereninsuffizienz, die
gleichzeitig Drospirenon und kaliumsparen-
de Mittel einnahmen, zu einer leichten aber
nicht signifikanten Zunahme der Serumka-
liumspiegel. Deshalb wird empfohlen die
Serumkaliumwerte bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz und einem Serumkaliumwert vor
der Behandlung im oberen Normbereich,
insbesondere bei gleichzeitiger Anwendung
von kaliumsparenden Arzneimitteln, im ers-
ten Behandlungszyklus zu kontrollieren.
Siehe auch Abschnitt 4.5.

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

Obwohl bei vielen Frauen unter Kombina-
tionspillen geringe Blutdruckanstiege be-
richtet wurden, sind klinisch relevante An-

Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

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

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

Hypertonie

Adipositas Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.

Besonders wichtig bei Frauen mit zuséatzlichen Risikofaktoren.

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

KHKs getroffen wird.

Bei Verdacht auf eine genetische Préadisposition ist die Frau zur Beratung an einen
Spezialisten zu Uberweisen, bevor eine Entscheidung Uber die Anwendung eines

Migréne

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

ereignissen verknlpft sind.

Andere Erkrankungen, die mit unerwiinschten Gefai-

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteindmie, Erkrankung der Herzklappen und
Vorhoffimmern, Dyslipoproteinamie und systemischer Lupus erythematodes.

013877-5491
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stiege selten. Sofortiges Absetzen der Kom-
binationspille ist nur in diesen seltenen
Féllen gerechtfertigt. Wenn wahrend der
Anwendung einer Kombinationspille bei
bestehender Hypertonie konstant erhdhte
Blutdruckwerte oder ein signifikanter An-
stieg des Blutdrucks nicht ausreichend auf
eine antihypertensive Behandlung anspre-
chen, muss die Kombinationspille abge-
setzt werden. Wo es angezeigt erscheint,
kann die Einnahme der Kombinationspille
fortgesetzt werden, wenn unter einer anti-
hypertensiven Therapie wieder normale
Blutdruckwerte erreicht werden.

Die folgenden Krankheiten kénnen sowohl
wéhrend einer Schwangerschaft als auch
wahrend der Anwendung einer Kombina-
tionspille auftreten oder ungulnstig beein-
flusst werden, doch lassen die verflgbaren
Daten keine eindeutigen Schilisse auf einen
Kausalzusammenhang mit der Anwendung
einer Kombinationspille zu: Ikterus und/oder
Pruritus im Zusammenhang mit Cholestase;
Gallensteine; Porphyrie; systemischer Lupus
erythematodes; hamolytisch- uramisches
Syndrom; Sydenham-Chorea; Herpes ges-
tationis; Horverlust im Zusammenhang mit
Otosklerose.

Bei Frauen mit hereditarem Angioddem kon-
nen exogene Ostrogene die Symptome des
Angioddems induzieren oder verschlimmern.

Akute oder chronische Stérungen der Leber-
funktion kénnen den Abbruch von Kombi-
nationspillen notwendig machen, bis sich
die Leberfunktionsmarker wieder normali-
sieren. Beim Wiederauftreten eines chole-
statischen Ikterus und/oder Pruritus im Zu-
sammenhang mit Cholestase, der erstmalig
wéhrend einer Schwangerschaft oder wah-
rend einer friheren Einnahme von Sexual-
steroidhormonen aufgetreten ist, mussen
Kombinationspillen abgesetzt werden.

Obwohl Kombinationspillen einen Einfluss
auf die periphere Insulinresistenz und die
Glukosetoleranz haben konnen, gibt es
keinen Hinweis darauf, dass Diabetikerin-
nen, die niedrig dosierte Kombinationspil-
len (< 0,05 mg Ethinylestradiol) einnehmen,
das Therapieschema &ndern sollten. Diabe-
tikerinnen sollten aber insbesondere in den
frihen Stadien der Einnahme von Kombi-
nationspillen sorgfaltig beobachtet werden.

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
Kombinationspillen wurde eine Verschlim-
merung einer endogenen Depression, von
Epilepsie, Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
berichtet.

Gelegentlich kann ein Chloasma auftreten,
speziell bei Frauen, die ein Chloasma gravi-
darum hatten. Frauen mit einer Neigung zu
Chloasma sollten Sonnenlicht oder ultra-
violette Strahlung wéhrend der Einnahme
von Kombinationspillen meiden.

Dieses Arzneimittel enthéalt 48,53 mg Lac-
tose-Monohydrat in jeder Filmtablette. Pa-
tienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glu-
cose-Galactose-Malabsorption sollten die-
ses Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt 0,070 mg ent-
6lte Phospholipide aus Sojabohnen in jeder

013877-5491

Tablette. Patienten mit Uberempfindlichkeit
gegenlber Erdnuss oder Soja durfen die-
ses Arzneimittel nicht einnehmen.

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme
der Behandlung mit MAITALON® 20 muss
eine vollstandige Anamnese (inklusive Fa-
milienanamnese) erhoben und eine Schwan-
gerschaft 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
Informationen zu vendsen und arteriellen
Thrombosen hinzuweisen, einschlieBlich des
Risikos von MAITALON® 20 im Vergleich zu
anderen KHK, die Symptome einer VTE
und ATE, die 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 sexuell
Ubertragbaren Krankheiten schiitzen.

Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Kombinationspillen
kann beispielsweise durch vergessene Ta-
bletteneinnahme (siehe Abschnitt 4.2), gas-
trointestinale Stérungen (siehe Abschnitt 4.2)
oder gleichzeitige Anwendung weiterer
Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.5) verringert
werden.

Verringerte Zykluskontrolle

Bei allen Kombinationspillen kénnen insbe-
sondere in den ersten Monaten der Anwen-
dung unregelméBige Blutungen (Schmier-
oder Durchbruchblutungen) auftreten. Des-
halb ist eine Beurteilung von unregelmaBi-
gen Blutungen erst nach einer Anpassungs-
phase von ca. drei Zyklen sinnvoll.

Wenn unregelméaBige Blutungen anhalten
oder nach zuvor regelméaBigen Zyklen auf-
treten, sind nicht-hormonelle Ursachen in
Betracht zu ziehen und es sollten angemes-
sene diagnostische MaBnahmen ergriffen
werden, um Tumorerkrankungen oder eine
Schwangerschaft auszuschlieBen. Diese
kénnen auch eine Kurettage beinhalten.

Bei einigen Frauen tritt wahrend der Einnah-
mepause keine Entzugsblutung auf. Wenn
die Kombinationspille entsprechend den
Anweisungen in Abschnitt 4.2 eingenom-
men wurde, ist die Wahrscheinlichkeit einer
Schwangerschaft gering. Wenn die Kom-
binationspille aber vor der ersten ausblei-
benden Entzugsblutung nicht vorschrifts-
maBig eingenommen wurde oder wenn
zwei Entzugsblutungen ausbleiben, muss
eine Schwangerschaft vor der weiteren Ein-
nahme der Kombinationspille ausgeschlos-
sen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

e Einfluss anderer Arzneimittel auf Drospi-
renon/Ethinylestradiol

Wechselwirkungen zwischen oralen Kontra-
zeptiva und anderen Arzneimitteln kénnen
zu Durchbruchblutungen flhren und/oder
den kontrazeptiven Schutz aufheben. In der
Literatur wurden folgende Wechselwirkun-
gen berichtet.

Leberstoffwechsel

Wechselwirkungen kdnnen auftreten mit
Arzneimitteln, die Leberenzyme induzieren,
was zu einer erhdhten Clearance der Sexual-
hormone flihren kann (z. B. Phenytoin, Barbi-
turate, Primidon, Carbamazepin, Rifampi-
cin; Bosentan und HIV-Medikamente (z. B.
Ritonavir, Nevirapin) und mdglicherweise
auch Oxcarbazepin, Topiramat, Felbamat,
Griseofulvin und Praparate, die Johannis-
kraut (Hypericum perforatum) enthalten).
Die maximale Enzyminduktion ist im Allge-
meinen erst nach ca. 10 Tagen zu beob-
achten, sie kann dann aber Uber mindes-
tens 4 Wochen nach Ende der medikamen-
tdsen Therapie fortbestehen.

Interferenz mit dem enterohepatischen
Kreislauf

Eine Aufhebung des kontrazeptiven Schut-
zes wurde auch im Zusammenhang mit Anti-
biotika, wie z.B. Penicillin und Tetrazyklin,
berichtet. Der Mechanismus dieser Wirkung
ist noch ungeklart.

Behandlung

Frauen, die kurzfristig mit einer der oben
genannten Klassen von Arzneimitteln oder
den einzelnen Wirkstoffen (leberenzym-indu-
zierende Medikamente), auBer Rifampicin,
behandelt werden, sollten vorlbergehend,
d.h. wahrend der Verabreichung des Be-
gleitmedikaments und flr 7 Tage nach Be-
handlungsende, zuséatzlich zur Kombina-
tionspille eine Barrieremethode anwenden.

Im Fall von Rifampicin soll zusétzlich zur
Kombinationspille wahrend der Verabrei-
chung von Rifampicin und fur 28 Tage nach
Behandlungsende eine Barrieremethode
angewendet werden.

Flr Frauen, die langfristig mit leberenzym-
induzierenden Wirkstoffen behandelt wer-
den, wird eine andere zuverlassige, nicht-
hormonelle Verhitungsmethode empfohlen.

Frauen, die mit Antibiotika behandelt werden
(auBer Rifampicin, siehe oben) sollten bis
7 Tage nach Behandlungsende eine Bar-
rieremethode anwenden.

Wenn die gleichzeitige Anwendung eines
anderen Arzneimittels auch noch nach
Ende der KOK-Blisterpackung fortgesetzt
werden muss, sollte die nachste Packung
ohne die Ubliche Einnahmepause begonnen
werden.

Die Hauptmetaboliten von Drospirenon in
menschlichem Plasma werden ohne Betei-
ligung des Cytochrom-P450-Systems er-
zeugt. Deshalb ist ein Einfluss von Inhibitoren
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dieses Enzymsystems auf den Stoffwech-
sel von Drospirenon unwahrscheinlich.

e Einfluss von Drospirenon/Ethinylestradiol
auf andere Arzneimittel

Orale Kontrazeptiva kénnen den Stoffwech-
sel bestimmter anderer Wirkstoffe beein-
flussen. Demnach kénnen die Plasma- und
Gewebekonzentrationen entweder zuneh-
men (z.B. Ciclosporin) oder abnehmen (z. B.
Lamotrigin).

Basierend auf in-vitro-Inhibitionsstudien und
in-vivo-Interaktionsstudien mit weiblichen
Probandinnen mit Omeprazol, Simvastatin
und Midazolam als Markersubstraten ist
eine Interaktion von 3 mg Drospirenon mit
dem Metabolismus anderer Arzneimittel
unwahrscheinlich.

® Andere Wechselwirkungen

Bei Patienten ohne Niereninsuffizienz zeigte
die gleichzeitige Anwendung von Drospire-
non und ACE-Hemmern oder NSAID keine
signifikante Wirkung auf den Serumkalium-
spiegel. Die gleichzeitige Anwendung von
Drospirenon/Ethinylestradiol mit Aldosteron-
Antagonisten oder kaliumsparenden Diure-
tika wurde jedoch noch nicht untersucht. In
diesem Fall sollte der Serumkaliumspiegel
wéahrend des ersten Behandlungszyklus
untersucht werden. Siehe auch Ab-
schnitt 4.4.

e Labortests

Die Anwendung von kontrazeptiven Steroi-
den kann die Ergebnisse bestimmter Labor-
tests beeinflussen, einschlieBlich bioche-
mische Parameter von Leber, Schilddruse,
Nebennieren- und Nierenfunktion, Plasma-
spiegel von (Tréger-) Proteinen, z.B. korti-
kosteroid-bindendes Globulin und Lipid/Li-
poprotein-Fraktionen, Parameter des Koh-
lehydratstoffwechsels und Parameter der
Gerinnung und Fibrinolyse. Ver&nderungen
bleiben im Allgemeinen im normalen Labor-
bereich. Drospirenon verursacht eine Zu-
nahme der Plasmareninaktivitdt und des
Plasmaaldosterons durch seine leichte an-
timineralokortikoide Wirkung.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Drospirenon/Ethinylestradiol ist kontraindi-
ziert fUr schwangere Frauen.

Tritt unter der Anwendung von Drospire-
non/Ethinylestradiol eine Schwangerschaft
ein, ist das Arzneimittel sofort abzusetzen.
Umfangreiche epidemiologische Studien
haben weder ein erhdhtes Risiko fur Ge-
burtsdefekte bei Kindern von Frauen, die vor
der Schwangerschaft Kombinationspillen
eingenommen haben, noch eine teratogene
Wirkung bei unbeabsichtigter Einnahme von
Kombinationspillen wahrend einer Schwan-
gerschaft gezeigt.

Tierexperimentelle Studien haben uner-
wulnschte Wirkungen in der Schwanger-
schaft und Stillzeit gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Auf Grundlage dieser Tierdaten
kénnen unerwtnschte Wirkungen durch die
hormonelle Wirkung der Wirkstoffe nicht
ausgeschlossen werden. Die allgemeinen
Erfahrungen mit Kombinationspillen wah-
rend Schwangerschaften lieferten keine Hin-
weise auf eine tatsachliche unerwinschte
Wirkung beim Menschen.

Die verflgbaren Daten zur Anwendung von
Drospirenon/Ethinylestradiol wahrend einer
Schwangerschaft sind zu begrenzt, um
Schlussfolgerungen Uber negative Wirkun-
gen von Drospirenon/Ethinylestradiol auf den
Schwangerschaftsverlauf, die Gesundheit
des Fotus oder des Neugeborenen zuzu-
lassen. Bisher gibt es keine relevanten epi-
demiologischen Daten.

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

Stillzeit

Die Laktation kann von Kombinationspillen
beeinflusst werden, weil sie die Menge der
Muttermilch verringern und ihre Zusammen-
setzung verandern koénnen. Deshalb wird
im Allgemeinen empfohlen, erst dann wie-
der Kombinationspillen einzunehmen, wenn
die stillende Mutter ihr Baby vollkommen
abgestillt hat. Bei der Anwendung von
Kombinationspillen kénnen geringe Men-
gen kontrazeptiver Steroide und/oder ihre
Metaboliten in die Muttermilch Ubergehen.
Diese Mengen kénnen einen Einfluss auf
das Kind haben.

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

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefiihrt. Es wurden keine Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit oder das
Bedienen von Maschinen bei Anwenderin-
nen von Kombinationspillen beobachtet.

4.8 Nebenwirkungen

Schwerwiegende Nebenwirkungen von
Kombinationspillen siehe Abschnitt 4.4.

Die folgenden unerwiinschten Arzneimittel-
reaktionen wurden wahrend der Anwen-
dung von Drospirenon/Ethinylestradiol be-
richtet:

Siehe Tabelle 1 auf Seite 7

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

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

Die folgenden schwerwiegenden Neben-
wirkungen, die in Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur
die Anwendung besprochen wurden, wur-
den bei Frauen berichtet, die Kombinations-
pillen einnahmen:

e Hypertonie;

e | ebertumore;

e Auftreten oder Verschlimmerung von Er-
krankungen, deren Zusammenhang mit
der Anwendung von Kombinationspillen
nicht eindeutig geklart ist: Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa, Epilepsie, Gebarmutter-
myome, Porphyrie, systemischer Lupus
erythematodes, Herpes gestationis,

Sydenham-Chorea, hamolytisch-urédmi-
sches Syndrom, cholestatischer lkterus;

e Chloasma;

e Akute oder chronische Stérungen der
Leberfunktion kénnen den Abbruch von
Kombinationspillen notwendig machen,
bis sich die Leberfunktionsmarker wieder
normalisieren.

e Bei Frauen mit hereditdrem Angioddem
kénnen exogene Ostrogene die Symp-
tome des Angioddems induzieren oder
verschlimmern.

Die Haufigkeit der Diagnose von Brustkrebs
ist bei Anwenderinnen von Kombinations-
pillen leicht erhoht. Da Brustkrebs bei Frau-
en unter 40 Jahren nur selten vorkommt, ist
die Zunahme im Verhéltnis zum Gesamt-
brustkrebsrisiko gering. Der ursachliche
Zusammenhang mit der Anwendung einer
Kombinationspille ist nicht bekannt. Weitere
Informationen sind im Abschnitt 4.3 und
4.4 enthalten. MAITALON® 20 kann sehr
selten allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

4.9 Uberdosierung

5.

Es gibt noch keine Erfahrungen mit Fallen
einer Uberdosierung von Drospirenon/Ethi-
nylestradiol. Auf Grundlage der allgemeinen
Erfahrungen mit kombinierten oralen Kon-
trazeptiva sind bei einer Uberdosierung fol-
gende Symptome méglich: Ubelkeit und
Erbrechen und bei jungen Frauen leichte
Vaginalblutungen. Ein Antidot ist nicht be-
kannt, eine weitere Behandlung hat symp-
tomatisch zu erfolgen.

Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Pearl-Index fur Versagen der Methode: 0.11
(oberes zweiseitiges 95 %-Konfidenzinter-
vall: 0.60). Pearl-Index insgesamt (Versa-
gen der Methode + Versagen des Patien-
ten): 0.31 (oberes zweiseitiges 95 %-Konfi-
denzintervall: 0.91)

Wirkmechanismus

Die kontrazeptive Wirkung von MAITALON®
20 beruht auf der Wechselwirkung verschie-
dener Faktoren, von denen die wichtigsten
die Unterdrlickung der Ovulation und die
Veranderungen des Endometriums sind.

MAITALON® 20 ist ein kombiniertes orales
Kontrazeptivum mit Ethinylestradiol und dem
Gestagen Drospirenon. In therapeutischer
Dosis besitzt Drospirenon auch antiandro-
gene und leichte antimineralokortikoide
013877-5491
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Tabelle 1:  Drospirenon/Ethinylestradiol 3 mg/0,02 mg — unerwlnschte Reaktionen nach MedDRA Systemorganklasse (MedDRA SOCs). Die

Haufigkeiten basieren auf den Daten von klinischen Studien.

Systemorganklasse

Haufigkeit von Nebenwirkungen

MedDRA-Version 14.1

Haufig
> 1/100 bis < 1/10

Gelegentlich
> 1/1.000 bis < 1/100

Selten
> 1/10.000 bis < 1/1.000

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Candidiasis
Herpes simplex

Metrorrhagie

Erkrankungen des Immunsystems Allergische Reaktion Asthma
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Appetitzunahme
Psychiatrische Erkrankungen Emotionale Labilitat Depression
Nervositat Schlafstérung
Verminderte Libido
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Parasthesie Vertigo
Erkrankungen des Ohrs und Innenohrs Horschwéche
Augenerkrankungen Sehstorung
Herzerkrankungen Extrasystolen Tachykardie
GefaBerkrankungen Hypertonie Venbse Thromboembolie
Hypotonie Migrane Arterielle Thromboembolie
Varizen
Erkrankungen der Atemwege, Pharyngitis
des Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Bauchschmerzen Ubelkeit
Erbrechen
Gastroenteritis
Durchfall
Obstipation (Verstopfung)
Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts
Erkrankungen der Haut und Akne Angioddem Erythema nodosum
des Unterhautzellgewebes Alopezie Erythema multiforme
Ekzeme
Pruritus Hautausschlag
Hauttrockenheit
Seborrhoe
Hauterkrankungen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Nackenschmerzen
Knochenerkrankungen Schmerzen in den Extremitaten
Muskelkrampfe
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Zystitis
Erkrankungen der Geschlechtsorgane Brustschmerzen Neoplasie in der Brust
und der Brustdrise BrustvergréBerung Fibrozystische Brust
Brustziehen Galactorrhoe
Dysmenorrhoe Eierstockzysten

Hitzewallungen
Menstruationsstérung
Amenorrhoe

Menorrhagie Vaginale Candidiasis
Vaginitis

Genitalsekret

Vulvovaginale Erkrankungen
Trockene Vagina
Beckenschmerzen

Verdéchtiger Papanicolaou-Abstrich
Verminderte Libido

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Odem

Asthenie

Schmerzen

Starker Durst
vermehrtes Schwitzen

Untersuchungen

Gewichtszunahme

Gewichtsabnahme

013877-5491
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Eigenschaften. Es weist keine Ostrogen-,
Glukokortikoid- oder Antiglukokortikoid-
Wirkung auf. Dadurch &hnelt das pharma-
kologische Profil von Drospirenon sehr dem
des natirlichen Hormons Gestagen.

Klinische Studien lieferten Hinweise, dass
die leichten antimineralokortikoiden Eigen-
schaften zu einer leichten antimineralokorti-
koiden Wirkung flihren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

® Drospirenon

Resorption

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

Verteilung

Nach oraler Verabreichung sinken die Dro-
spirenonspiegel im Serum mit einer termi-
nalen Halbwertszeit von 31 h. Drospirenon
wird an Serumalbumin gebunden und bin-
det nicht an sexualhormon-bindendes Glo-
bulin (SHBG) oder kortikoid-bindendes Glo-
bulin (CBG). Nur 3—5 % der Gesamtserum-
konzentrationen des Wirkstoffs liegen als
freies Steroid vor. Der durch Ethinylestradiol
hervorgerufene Anstieg in SHBG hat keinen
Einfluss auf die Serumproteinbindung von
Drospirenon. Das mittlere scheinbare Ver-
teilungsvolumen von Drospirenon betragt
3.7+ 1.2 I/kg.

Biotransformation

Besondere Patientengruppen

— Auswirkung von Niereninsuffizienz

Die Steady-State-Serumspiegel von Dro-
spirenon von Frauen mit leichter Nierenin-
suffizienz (Creatininclearance Clcr 50-80 ml/
min) waren mit denen von Frauen mit nor-
maler Nierenfunktion vergleichbar. Die Se-
rumspiegel von Drospirenon waren bei
Frauen mit maBiger Niereninsuffizienz (Clcr
30-50 ml/min) durchschnittlich um 37 %
hoher als bei Frauen mit normaler Nieren-
funktion. Die Behandlung mit Drospirenon
wurde von Frauen mit leichter bis maBiger
Niereninsuffizienz auch gut vertragen. Die
Behandlung mit Drospirenon zeigte keine
klinisch signifikante Wirkung auf die Serum-
kaliumkonzentration.

— Auswirkung von Leberinsuffizienz

In einer Studie mit Einzeldosen war die
orale Clearance (CL/F) bei Probandinnen
mit maBiger Leberfunktionsstérung im Ver-
gleich zu Probanden mit normaler Leber-
funktion um ca. 50 % verringert. Die beob-
achtete Abnahme der Clearance von Dro-
spirenon bei Patienten mit maBiger Leber-
funktionsstérung flihrte zu keinem schein-
baren Unterschied im Hinblick auf die
Serumkaliumkonzentrationen. Auch bei Vor-
liegen von Diabetes und bei gleichzeitiger
Behandlung mit Spironolacton (zwei Fak-
toren, die einen Patienten zu Hyperkaliamie
pradisponieren kdnnen) wurde kein Anstieg
der Serumkaliumkonzentrationen Uber die
Obergrenze des Normbereichs hinaus be-
obachtet. Es kann die Schlussfolgerung ge-
zogen werden, dass Drospirenon bei Pa-
tienten mit leichter oder maBiger Leber-
funktionsstérung (Child-Pugh B) gut vertrag-
lich ist.

— Ethnische Gruppen
Es fanden sich keine klinisch relevanten

systemisch konjugiert. Ethinylestradiol wird
primar durch aromatische Hydroxylierung
metabolisiert, aber es wird eine Vielzahl von
hydroxylierten und methylierten Metaboliten
gebildet, die als freie Metaboliten und als
Konjugate mit Glucuroniden und Sulfat vor-
liegen. Die metabolische Clearancerate von
Ethinylestradiol betragt 5 ml/min/kg.

Elimination

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

Steady-State-Bedingungen
Steady-State-Bedingungen werden wah-
rend der zweiten Halfte des Behandlungs-
zyklus erreicht und die Serumspiegel von
Ethinylestradiol akkumulieren um einen Fak-
tor von ca. 2,0 bis 2.3.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

An Labortieren beschréankten sich die Wir-
kungen von Drospirenon und Ethinylestra-
diol auf die Wirkungen, die mit der bekann-
ten pharmakologischen Wirkung in Zusam-
menhang stehen. Insbesondere zeigten
Studien zur Reproduktionstoxizitat embryo-
toxische und fétotoxische Wirkungen bei
Tieren, die als spezifische Spezies gelten.
Bei Expositionen, die héher waren als die
Dosis, die Anwenderinnen von Drospirenon
und Ethinylestradiol einnehmen, fanden sich
Auswirkungen auf die Sexualdifferenzierung
bei Rattenfoten, nicht aber bei Affen.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Drospirenon wird nach oraler Verabreichung Unterschiede in der Pharmakokinetik von Tablettenkern:
fast volistdndig metabolisiert. Die Haupt- Drospirenon oder Ethinylestradiol zwischen Lactose-Monohydrat
metaboliten im Plasma sind die saure Form japanischen und kaukasischen Frauen. Maisstarke

von Drospirenon, die durch Offnung des
Lactonrings erzeugt wird, und das 4,5-Di-
hydro-Drospirenon-3-sulfat, die beide ohne
Beteiligung des P450-Systems gebildet wer-

e Ethinylestradiol

Resorption
Ethinylestradiol wird nach oraler Gabe rasch

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

den. Drospirenon wird in geringem AusmaR und vollstandig resorbiert. Spitzenserum- M&

durch Cytochrom P450 3A4 metabolisiert konzentrationen von ca. 33 pg/ml werden Poly(vinylalkohol)

und zeigte eine Fahigkeit zur Hemmung die- innerhalb von 1-2 Stunden nach einmaliger Titandioxid (E171)
Talkum

ses Enzyms und von Cytochrom P450 1A1,
Cytochrom P450 2C9 und Cytochrom P450
2C19 in vitro.

Elimination

Die metabolische Clearancerate von Dro-
spirenon in Serum betragt 1,5 + 0,2 ml/min/
kg. Nur Spurenmengen von Drospirenon
werden in unveranderter Form ausgeschie-
den. Die Metaboliten von Drospirenon wer-
den im Verhaltnis von ca. 1,2 zu 1.4 mit den
Fazes bzw. mit dem Urin ausgeschieden.
Die Halbwertszeit der Metabolitenausschei-
dung mit dem Urin und den Fézes betragt
ungefahr 40 h.

Steady-State-Bedingungen

Wéhrend eines Behandlungszyklus wird die
maximale Steady-state-Konzentration von
Drospirenon im Serum von ca. 70 ng/ml
nach ungeféhr 8 Behandlungstagen erreicht.
Die Serumspiegel von Drospirenon nahmen
um einen Faktor von ca. 3 durch das Ver-
héltnis von terminaler Halbwertszeit und
Dosierintervall zu.

oraler Verabreichung erreicht. Die absolute
Bioverfligbarkeit durch prasystemische Kon-
jugation und First-Pass-Metabolismus be-
trégt ca. 60 %. Die gleichzeitige Aufnahme
von Nahrung verringerte die Bioverflgbar-
keit von Ethinylestradiol bei ca. 25% der
untersuchten Personen, wahrend bei den
anderen keine Verdnderungen gefunden
wurden.

Verteilung

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

Biotransformation
Ethinylestradiol wird sowohl in der Dunn-
darmschleimhaut als auch in der Leber préa-

Macrogol 3350
Entdlte Phospholipide aus Sojabohnen

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

MAITALON® 20 0,02 mg/3 mg ist in PVC/
PE/PVDC-Aluminium-Blisterpackungen ver-
packt. Die Blisterpackungen sind in einer
Faltschachtel verpackt und jeder Schachtel
liegt eine Gebrauchsinformation und ein
Aufbewahrungsetui bei.

013877-5491
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PackungsgroBen:

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

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

7. Inhaber der Zulassung

Gedeon Richter Plc.

H-1103 Budapest,

Gydmrdi ut 19-21

Ungarn

Ortlicher Vertreter

Gedeon Richter Pharma GmbH
Eiler StraBe 3W

51107 Kaéln

Tel.: 0800 221 888 9

Fax: 0180 3 433 366

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

8. Zulassungsnummer(n)
81593.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung
16.12.2011

10. Stand der Information
Juli 2014

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

013877-5491

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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