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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Florentia 30, 30 Mikrogramm/150 Mikro-
gramm Uberzogene Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 150 Mikrogramm Levo-
norgestrel und 30 Mikrogramm Ethinylestra-
diol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthadlt 33 mg Lactose-
Monohydrat und 22,46 mg Sucrose.

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

. DARREICHUNGSFORM

Uberzogene Tablette

WeiBe, bikonvexe, kreisférmige Tabletten.

KLINISCHE ANGABEN

Orale hormonale Schwangerschaftsverhi-
tung.

Bei der Entscheidung, Florentia 30 zu ver-
schreiben, sollten die aktuellen, individuel-
len Risikofaktoren der einzelnen Frauen,
insbesondere im Hinblick auf vendse
Thromboembolien (VTE), berlcksichtigt
werden. Auch sollte das Risiko fur eine VTE
bei Anwendung von Florentia 30 mit dem
anderer kombinierter hormonaler Kontra-
zeptiva (KHK) verglichen werden (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Einnahme von Florentia 30

Die Tabletten missen jeden Tag, etwa zur
gleichen Zeit, falls erforderlich mit etwas
Flissigkeit, in der auf der Blisterpackung
angegebenen Reihenfolge eingenommen
werden.

Eine Tablette wird taglich Uber 21 aufeinan-
derfolgende Tage eingenommen. Jede da-
rauffolgende Blisterpackung wird nach ei-
ner 7-tagigen Tablettenpause, wahrend der
in der Regel eine Abbruchblutung einsetzt,
angebrochen. Die Abbruchblutung beginnt
in der Regel am 2. oder 3. Tag nach Ein-
nahme der letzten Tablette und sie kann
auch noch anhalten, wenn die nachste
Blisterpackung angebrochen wird.

Erste Einnahme von Florentia 30

Keine hormonale Schwangerschaftsverht-
tung im vergangenen Monat

Mit der Einnahme der Tabletten sollite am
ersten Tag des naturlichen Zyklus der Frau
(= dem ersten Tag der Menstruationsblu-
tung) begonnen werden.

Wechsel von einem anderen hormonellen
Kombinationspréparat zur Schwangerschafts-
verhtitung (kombinierte orale Kontrazeptiva
(KOK), Vaginalring oder transdermales
Pflaster)

Die erste Tablette ist am Tag nach der letz-
ten wirkstoffhaltigen Tablette des vorheri-
gen Kontrazeptivums oder spatestens am
Tag nach dem Ublichen tablettenfreien In-
tervall einzunehmen.
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Im Falle des Wechsels von einem Vaginal-
ring oder transdermalen Pflaster ist die
erste Tablette am Tag nach der Entfernung
einzunehmen oder spéatestens an dem Tag,
an dem die nachste Anwendung fallig ge-
wesen ware.

Wechsel von einer nur Gestagen umfas-
senden Methode (Mini-Pille, Injektion, Im-
plantat oder einem gestagenfreisetzenden
Intrauterinsystem (IUS))

Der Wechsel von einer Mini-Pille kann an
jedem beliebigen Tag des Zyklus erfolgen.
Die Einnahme von Florentia 30 sollte am
Tag nach dem Absetzen beginnen. Der
Wechsel von einem Implantat oder IUS er-
folgt am Tag der Entfernung des Implantats
und von einer Injektion an dem Tag, an dem
die nachste Injektion verabreicht werden
sollte. In diesen Féllen wird empfohlen, in
den ersten 7 Tagen der Tabletteneinnahme
gleichzeitig eine zusétzliche empfangnisver-
hitende Methode anzuwenden.

Nach Abort im 1. Trimester

Die Frau kann sofort mit der Einnahme der
Tabletten beginnen. In diesem Fall ist es
nicht notwendig, weitere schwangerschafts-
verhltende VorsichtsmaBnahmen zu er-
greifen.

Nach Geburt oder Abort im 2. Trimester
Mit der Einnahme sollte an Tag 21-28
nach der Geburt im Fall von nicht stillenden
Frauen bzw. nach Abort im 2. Trimester be-
gonnen werden, weil in dieser postpartalen
Phase ein erhdhtes Risiko fur thromboem-
bolische Stérungen besteht. Wenn mit der
Einnahme spéater begonnen wird, sollte die
Frau in den ersten 7 Tagen der Tabletten-
einnahme gleichzeitig eine Barriereme-
thode benutzen. Wenn die Frau aber be-
reits Geschlechtsverkehr hatte, muss eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden,
bevor sie mit der Einnahme der Tabletten
beginnt oder sie sollte die erste Menstruati-
onsblutung abwarten.

Wéhrend der Stillzeit
Siehe Abschnitt 4.6.

Vergessene Einnahme von Tabletten

Die kontrazeptive Wirksamkeit kann bei
vergessener Tabletteneinnahme vermindert
sein, besonders wenn die Einnahmezeit um
mehr als 12 Stunden Uberschritten wurde.

Wenn die Einnahmezeit der Tabletten
um weniger als 12 Stunden {iberschrit-
ten wurde, ist die empfangnisverhitende
Wirkung nicht verringert. Die Frau sollte die
Einnahme der Tablette so schnell wie mdg-
lich nachholen und die folgenden Tabletten
sollten dann wieder zur gewohnten Zeit
eingenommen werden.

Wenn die Einnahmezeit um mehr als
12 Stunden (berschritten wurde, kann
die empfangnisverhttende Wirkung verrin-
gert sein. Wenn die Einnahme einer Ta-
blette vergessen wurde, kann nach den
folgenden zwei Grundregeln vorgegangen
werden:

1. Die Einnahme der Tabletten sollte nie-
mals langer als 7 Tage verzdgert werden.
2. Die Tabletten missen 7 Tage ununter-
brochen eingenommen werden, damit
eine ausreichende Unterdrlickung der

Hypothalamus-Hypophysen-Ovarial-
Achse gewahrleistet ist.

Deshalb kann fiir die tagliche Praxis
folgender Rat gegeben werden:

Woche 1

Die Einnahme der vergessenen Tablette
sollte so schnell wie mdglich nachgeholt
werden, auch wenn dies bedeutet, dass
die Frau 2 Tabletten zur gleichen Zeit ein-
nehmen muss. Danach nimmt sie die Ta-
bletten zur gewohnten Zeit ein.

In den néchsten 7 Tagen sollte sie eine zu-
satzliche Barrieremethode, wie z.B. ein
Kondom, verwenden. Wenn die Frau in den
vorausgegangenen 7 Tagen Geschlechts-
verkehr hatte, besteht das Risiko einer
Schwangerschaft. Je mehr Tabletten ver-
gessen wurden und je naher die verges-
sene Einnahme am Ublichen tablettenfreien
Intervall liegt, desto hdher ist das Schwan-
gerschaftsrisiko.

Woche 2

Die Einnahme der vergessenen Tablette
sollte so schnell wie méglich nachgeholt
werden, auch wenn dies bedeutet, dass
die Frau 2 Tabletten zur gleichen Zeit ein-
nehmen muss. Danach nimmt sie die Ta-
bletten zur gewohnten Zeit ein.
Vorausgesetzt, dass die Frau an den vo-
rausgegangenen 7 Tagen vor der verges-
senen Tablette die Tabletten korrekt einge-
nommen hat, mussen keine zuséatzlichen
SchutzmaBnahmen angewendet werden.
Ist dies aber nicht der Fall oder wenn mehr
als 1 Tablette vergessen wurde, sollte der
Frau geraten werden, 7 Tage lang eine zu-
satzliche Barrieremethode (wie z.B. ein
Kondom) zu verwenden.

Woche 3

Da das tablettenfreie Intervall direkt bevor
steht, ist das Risiko einer verminderten Ver-
lasslichkeit der empfangnisverhitenden
Wirkung sehr hoch. Die Verringerung des
empfangnisverhitenden Schutzes kann je-
doch durch Anpassung der Tablettenein-
nahme verhindert werden. Vorausgesetzt,
dass die Frau an den vorausgegangenen
7 Tagen vor der vergessenen Tablette alle
Tabletten korrekt eingenommen hat, mus-
sen keine zusétzlichen SchutzmaBnahmen
angewendet werden, wenn eine der folgen-
den beiden Alternativen befolgt wird. Wenn
dies nicht der Fall ist, sollte die Frau sich
entsprechend der ersten der beiden nach-
folgend genannten Mdglichkeiten verhal-
ten. Zusétzlich sollte an den nachsten 7 Ta-
gen gleichzeitig eine Barrieremethode (wie
z.B. ein Kondom) verwendet werden.

1. Die Einnahme der vergessenen Tablette
sollte so schnell wie mdglich nachge-
holt werden, auch wenn dies bedeutet,
dass die Frau 2 Tabletten zur gleichen
Zeit einnehmen muss. Danach sollten
die Tabletten wieder zur gewohnten
Zeit eingenommen werden. Mit der Ein-
nahme der Tabletten in der nachsten
Blisterpackung sollte unmittelbar nach
Einnahme der letzten Tablette aus der
aktuellen  Blisterpackung begonnen
werden, d.h. zwischen den Blisterpa-
ckungen wird kein tablettenfreies Inter-
vall eingeschoben. Eine Abbruchblu-
tung ist bis zum Ende der zweiten Blis-
terpackung unwahrscheinlich, aber es
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kann sein, dass an den Einnahmetagen
Schmier- oder Durchbruchblutungen
auftreten.

2. Die Einnahme der Tabletten aus der ak-
tuellen Blisterpackung kann auch sofort
abgebrochen werden. In diesem Fall
sollte nach einer tablettenfreien Pause
von bis zu 7 Tagen, einschlieBlich der
Tage, an denen die Einnahme der Ta-
bletten vergessen wurde, mit der Ein-
nahme aus der ndchsten Blisterpa-
ckung begonnen werden.

Wenn die Frau die Tabletteneinnahme ver-
gessen hat und in der ersten normalen ta-
blettenfreien Pause keine Abbruchblutung
auftritt, muss die Moglichkeit einer Schwan-
gerschaft in Betracht gezogen werden.

Empfehlungen bei gastrointestinalen
Stoérungen

Im Fall von schweren gastrointestinalen
Stérungen (z.B. Erbrechen oder Diarrho)
werden die Wirkstoffe maglicherweise nicht
vollstdndig aufgenommen und eine zusatz-
liche nichthormonale Verhitungsmethode
sollte angewendet werden.

Wenn Erbrechen oder starke Diarrhd in den
ersten 3-4 Stunden nach der Einnahme
der Tablette auftritt, sollte so schnell wie
moglich eine Ersatz-Tablette eingenommen
werden. Die neue Tablette sollte moglichst
innerhalb von 12 Stunden nach der Ubli-
chen Einnahmezeit eingenommen werden.
Vergehen mehr als 12 Stunden, sind die
gleichen Anweisungen wie flr vergessene
Tabletten zu befolgen (sieche Abschnitt 4.2).
Wenn die Frau ihre gewohnte Tablettenein-
nahme nicht verandern will, sollte sie die
notwendige(n) Zusatztablette(n) aus einer
anderen Blisterpackung einnehmen.

Verschieben oder Verzégern einer Ab-
bruchblutung

Um eine Abbruchblutung zu verzdgern,
sollte die Frau nach Einnahme der letzten
Tablette aus der aktuellen Packung ohne
tablettenfreie Pause sofort mit der Tablet-
teneinnahme aus der nachsten Blisterpa-
ckung Florentia 30 fortfahren. Die verlan-
gerte Einnahme kann nach Wunsch fortge-
setzt werden, bis alle Tabletten in der
zweiten Blisterpackung verbraucht sind.
Wahrend der verlangerten Einnahme kon-
nen Durchbruch- oder Schmierblutungen
auftreten. Mit der regelmaBigen Einnahme
von Florentia 30 wird nach der Ublichen
7-tagigen tablettenfreien Pause begonnen.

Um den Wochentag, an dem die Abbruch-
blutung bei der Tabletteneinnahme aus der
aktuellen Packung einsetzt, zu andern,
kann sie die bevorstehende tablettenfreie
Pause um so viele Tage wie gewlnscht ver-
kUrzen. Je kurzer die Pause desto hdher
das Risiko, dass keine Abbruchblutung ein-
setzt und dass wahrend der Einnahme der
Tabletten aus der zweiten Blisterpackung
Durchbruch- oder Schmierblutungen auf-
treten (was auch beim Verschieben einer
Periode der Fall sein kann). Die tabletten-
freie Pause darf keinesfalls verlangert wer-
den.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Flo-
rentia 30 bei Kindern und Jugendlichen vor
der Pubertat.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Kombinationspréparate zur oralen Emp-
fangnisverhltung durfen bei Vorliegen einer
der nachfolgend aufgeflinrten Bedingun-
gen nicht eingenommen werden. Wenn
einer dieser Falle wahrend der Anwendung
von Kombinationspraparaten zur oralen

Empfangnisverhitung zum ersten Mal ein-

tritt, muss das Praparat sofort abgesetzt

werden:

— Vorliegen einer oder Risiko flr eine ve-
nése Thromboembolie (VTE)

— Venodse Thromboembolie — beste-
hende VTE (auch unter Therapie mit
Antikoagulanzien) oder VTE in der
Vorgeschichte (z. B. tiefe Venen-
thrombose [TVT] oder Lungenembolie
[LED)

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

— 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 — beste-
hende ATE, ATE in der Vorgeschichte
(z. B. Myokardinfarkt) oder Erkran-
kung im Prodromalstadium (z. B. An-
gina pectoris)

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

- Bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition fur eine arterielle
Thromboembolie, wie z. B. Hyperho-
mocysteindmie und Antiphospholipid-
Antikérper (Anticardiolipin-Antikorper,
Lupus-Antikoagulans)

- Migréne mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

— Hohes Risiko fUr eine arterielle
Thromboembolie aufgrund mehrerer
Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4)
oder eines schwerwiegenden Risiko-
faktors wie:

— Diabetes mellitus mit GefaBschadi-
gung

— Schwere Hypertonie

— Schwere Dyslipoproteindmie

— Schwere, bestehende oder vorausgegan-
gene Lebererkrankungen, solange sich
die Leberfunktionswerte noch nicht wie-
der normalisiert haben

— Bestehende oder vorausgegangene Le-
bertumoren (gutartig oder bosartig)

— Bekannte oder vermutete durch Sexual-
steroide beeinflusste maligne Erkrankun-
gen (z.B. der Geschlechtsorgane oder der
Briste)

— Ungeklarte vaginale Blutungen

— Gleichzeitige Anwendung von Johannis-
kraut (siehe Abschnitt 4.5)

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

Florentia 30 ist kontraindiziert bei der gleich-
zeitigen Anwendung von Arzneimitteln, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir, Dasabu-
vir, Glecaprevir/Pibrentasvir und Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir enthalten (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Die Eignung von Florentia 30 sollte mit der
Frau besprochen werden, falls eine der im
Folgenden aufgeftihrten Erkrankungen oder
Risikofaktoren vorliegt.

Bei einer Verschlechterung oder dem ers-
ten Auftreten einer dieser Erkrankungen
oder Risikofaktoren ist der Anwenderin an-
zuraten, sich an ihren Arzt zu wenden, um
zu entscheiden, ob die Anwendung von
Florentia 30 beendet werden sollte.

1. Kreislaufstdrungen

Risiko fiir eine venése Thromboembolie
(VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptivums (KHK) erhéht das
Risiko fur eine vendse Thromboembolie
(VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung.
Arzneimittel, die Levonorgestrel, wie Flo-
rentia 30, Norgestimat oder Norethisteron
enthalten, sind mit dem geringsten Risiko
fir eine VTE verbunden. Die Entschei-
dung, Florentia 30 anzuwenden, sollte
nach einem Gesprach mit der Frau getrof-
fen werden, bei dem sicherzustellen ist,
dass sie Folgendes versteht: das Risiko
fiir eine VTE bei Anwendung von Florentia
30, wie ihre vorliegenden individuellen Ri-
sikofaktoren dieses Risiko beeinflussen,
und dass ihr Risiko fiir VTE in ihrem aller-
ersten Anwendungsjahr am hochsten ist.
Es gibt zudem Hinweise, dass das Risiko
erhéht ist, wenn die Anwendung eines
KHK nach einer Unterbrechung von 4 oder
mehr Wochen wieder aufgenommen wird.

Ungeféhr 2 von 10000 Frauen, die kein
KHK anwenden und nicht schwanger sind,
erleiden im Verlauf eines Jahres eine VTE.
Bei einer einzelnen Frau kann das Risiko
jedoch in Abhangigkeit von ihren zugrunde
liegenden Risikofaktoren bedeutend héher
sein (siehe unten).

Epidemiologische Studien mit Frauen, die
niedrigdosierte (< 50 ug Ethinylestradiol)
kombinierte orale Kontrazeptiva anwenden,
ergaben, dass im Verlauf eines Jahres bei
ca. 6 bis 12 von 10000 Frauen eine VTE
auftritt.

Es wird geschatzt, dass im Verlauf eines
Jahres 6" von 10000 Frauen, die ein levo-
norgestrelhaltiges KHK anwenden, eine VTE
erleiden.

Diese Anzahl an VTE pro Jahr ist geringer
als die erwartete Anzahl wahrend der
Schwangerschaft oder in der Zeit nach der
Geburt.

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

1 Mittelwert der Spannweite 5—7 pro 10000 Frauenjahre, auf

der Grundlage eines relativen Risikos fur levonorgestrelhalti-
ge KHK versus Nichtanwendung von ungefahr 2,3 bis 3,6
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AuBerst selten wurde bei Anwenderinnen
von oralen Kontrazeptiva Uber eine Throm-
bose in anderen BlutgefaBen berichtet, wie
z.B. in Venen und Arterien von Leber, Me-
senterium, Nieren oder Retina.

Risikofaktoren fiir VTE

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

Florentia 30 ist kontraindiziert, wenn bei
einer Frau mehrere Risikofaktoren gleich-
zeitig bestehen, die insgesamt zu einem
hohen Risiko flr eine Venenthrombose
flhren (siehe Abschnitt 4.3). Weist eine
Frau mehr als einen Risikofaktor auf, ist es
moglich, dass der Anstieg des Risikos das
Risiko der Summe der einzelnen Faktoren
Ubersteigt — in diesem Fall muss ihr Ge-
samtrisiko fUr eine VTE in Betracht gezogen
werden. Wenn das Nutzen-Risiko-Verhalt-
nis als ungunstig erachtet wird, darf ein
KHK nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

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

Das erhdhte Risiko einer Thromboembolie
in der Schwangerschaft und insbesondere
wahrend der 6-wodchigen Dauer des Wo-
chenbetts muss berlcksichtigt werden (In-
formationen zur ,Fertilitdt, Schwanger-
schaft und Stillzeit* siehe Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenen-
thrombose oder Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den An-
wenderinnen anzuraten, unverzUglich 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 mdglicherweise nur beim Stehen
oder Gehen bemerkt wird

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

Bei einer Lungenembolie (LE) k&nnen fol-

gende Symptome auftreten:

— Plstzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens

— Plétzlich auftretender Husten, mdaglicher-
weise in Verbindung mit Himoptyse

— Stechender Brustschmerz

— Starke Benommenheit oder Schwindelge-
fuhl

— Schneller oder unregelmaBiger Herzschlag

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-
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Jahrliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10000 Frauen

Anzahl an
VTE-Ereignissen
/
12 4
10 A
8 -
6 -
4 -
2 1 .
0 .
Nicht-KHK-Anwenderinnen Levonorgestrel-enthaltende KHEK
(2 Ereignisse) (5-7 Ereignisse)
Tabelle: Risikofaktoren fiir VTE
Risikofaktor Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI
deutlich zu.

Besonders wichtig, wenn weitere Risiko-
faktoren vorliegen.

Langere Immobilisierung, gréBere Opera-

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,
insbesondere bei Frauen mit weiteren
Risikofaktoren.

tionen, jede Operation an Beinen oder Hifte,

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 Mobili-
sierung wieder aufzunehmen. Es ist eine
andere VerhlUtungsmethode anzuwenden,
um eine ungewollte Schwangerschaft zu
verhindern.

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

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

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

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE
verknupft sind

Krebs, systemischer Lupus erythematodes,
hamolytisch-urdmisches Syndrom,
chronisch-entztindliche Darmerkrankung
(Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa) und
Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

sen verschwommenen Sehen bis zu einem
Verlust des Sehvermdgens reichen. In
manchen Féllen tritt der Verlust des Seh-
vermdgens sehr plétzlich auf.

Risiko fiir eine arterielle Thromboem-
bolie (ATE)

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

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 auf Seite 4).

Florentia 30 ist kontraindiziert bei Frauen,
die einen schwerwiegenden oder mehrere
Risikofaktoren flr eine ATE haben, die sie
einem hohen Risiko fur eine Arterienthrom-
bose aussetzen (siche Abschnitt 4.3).
Weist eine Frau mehr als einen Risikofaktor
auf, ist es moglich, dass der Anstieg des
Risikos das Risiko der Summe der einzel-
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Tabelle: Risikofaktoren fiir ATE ren dazu, Klinisch weniger fortgeschritten

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 zuséatz-
lichen Risikofaktoren.

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

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

Migrane

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

Andere Erkrankungen, die mit unerwiinschten
GefaBereignissen verknlpft sind

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

nen Faktoren Ubersteigt — in diesem Fall
muss ihr Gesamtrisiko betrachtet werden.
Bei Vorliegen eines ungunstigen Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses darf ein KHK nicht ver-
schrieben werden (sieche Abschnitt 4.3).

Symptome einer ATE

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

Bei einem apoplektischen Insult kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— Plétzliches Taubheitsgefuhl oder Schwa-
che in Gesicht, Arm oder Bein, beson-
ders auf einer Kdrperseite

— Plotzliche Gehschwierigkeiten, Schwin-
delgefiihl, Gleichgewichtsverlust oder
Koordinationsstérungen

— Plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder
Verstandnisschwierigkeiten

— Plétzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen

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

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

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

Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

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

— In den Rucken, Kiefer, Hals, Arm, Ma-
gen ausstrahlende Beschwerden

— Vollegefuhl, Indigestion oder Ersti-
ckungsgefunhl

— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefuhl

— Extreme Schwéche, Angst oder Kurzat-
migkeit

— Schnelle oder unregelmaBige Herz-
schlage

2. Tumoren

Gebérmutterhalskrebs

In einigen epidemiologischen Studien wurde
ein erhohtes Risiko fur Gebarmutterhals-
krebs bei Langzeitanwenderinnen von KOK
berichtet, aber es ist nach wie vor unklar, in
welchem AusmaB dies durch Auswirkun-
gen von Sexualverhalten und anderen Fak-
toren, wie z. B. dem humanen Papillomavi-
rus (HPV), beeinflusst werden kann.

Brustkrebs

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologi-
schen Studien hat ergeben, dass Frauen,
die kombinierte orale Kontrazeptiva ein-
nehmen, ein leicht erhdhtes relatives Risiko
(RR = 1,24) fur Brustkrebs aufweisen. Die-
ses erhohte Risiko wurde im Lauf von
10 Jahren nach Absetzen des KOK allmah-
lich geringer. Da Brustkrebs bei Frauen un-
ter 40 Jahren nur selten vorkommt, ist der
Anstieg in der Zahl der diagnostizierten
Brustkrebsfélle bei gegenwartigen und ver-
gangenen Anwenderinnen von KOK im Ver-
gleich mit dem Brustkrebsrisiko wéhrend
der gesamten Lebenszeit gering. Diese
Studien liefern keine Hinweise flr einen
kausalen Zusammenhang.

Das beobachtete Muster eines erhdhten
Risikos kann damit zusammenhéngen, dass
Brustkrebs bei Anwenderinnen von KOK
friher diagnostiziert wird, oder es kann auf
die biologischen Wirkungen von KOK zu-
rickzufiihren sein oder eine Kombination
beider sein. Die bei Anwenderinnen von KOK
diagnostizierten Mammakarzinome tendie-

zu sein, als bei Nichtanwenderinnen.

Lebertumoren

Bei Anwenderinnen von KOK wurden in
seltenen Fallen gutartige (z.B. Leberzell-
adenom, fokale nodulére Hyperplasie) und
noch seltener bdsartige Lebertumoren be-
richtet. Diese Tumoren haben in vereinzel-
ten Fallen zu lebensbedrohlichen intraab-
dominalen Blutungen gefthrt. Bei Auftreten
von starken Schmerzen im Oberbauch,
LebervergréBerung oder Anzeichen von in-
traabdominalen Blutungen bei Frauen, die
KOK einnehmen, muss ein Lebertumor als
Differentialdiagnose in Erwagung gezogen
werden.

Die Anwendung von hochdosierten KOK
(50 ug Ethinylestradiol) verringert das Ri-
siko flir endometrialen und ovarialen Krebs.
Dies ist fUr niedriger dosierte KOK noch
nicht belegt.

3. Andere Erkrankungen

Depression

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

Hypertriglyzeriddmie

Bei Frauen mit Hypertriglyzeriddmie oder
Hypertriglyzeriddmie in der Familienanam-
nese kann unter Einnahme von KOK ein
erhohtes Risiko fUr Pankreatitis bestehen.

Lebererkrankungen

Akute oder chronische Leberfunktionssto-
rungen koénnen eine Unterbrechung der
KOK-Einnahme erforderlich machen, bis
sich die Leberfunktionswerte wieder nor-
malisiert haben.

Hypertonie

Obwohl bei vielen Frauen unter Einnahme
von KOK leichte Blutdruckanstiege gemel-
det wurden, sind klinisch bedeutende Blut-
druckanstiege selten. Nur in diesen selte-
nen Fallen ist ein sofortiges Absetzen des
KOK notwendig. Sollten, bei bereits vor-
handener Hypertonie und der Einnahme
von KOK, konstant oder signifikant erhdhte
Blutdruckwerte nicht angemessen auf eine
Behandlung mit blutdrucksenkenden Mit-
teln ansprechen, muss das KOK abgesetzt
werden. Die KOK-Anwendung kann wieder
in Betracht gezogen werden, wenn normo-
tensive Werte mit der antihypertensiven
Therapie erreicht werden kénnen.

Angioddem

Exogen verabreichte Estrogene kénnen
Symptome eines hereditaren und erworbe-
nen Angioddems ausldsen oder verschlim-
mern.

Glucoseintoleranz/Diabetes

Obwohl KOK einen Effekt auf die periphere

Insulinresistenz und Glucosetoleranz haben

kdnnen, gibt es keinen Beleg fur eine Not-
022630-83899
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wendigkeit das Therapieregime bei Diabeti-
kerinnen, die niedrigdosierte KOK (die we-
niger als 0,05 mg Ethinylestradiol enthal-
ten) anwenden, zu &ndern. Dennoch sollten
Diabetikerinnen sorgfaltig Uberwacht wer-
den, besonders in der frlihen Phase der
Anwendung von KOK.

Sonstige

Ein Rezidiv eines in einer vorausgegange-
nen Schwangerschaft oder wéhrend einer
frtheren  Anwendung steroidaler Ge-
schlechtshormone aufgetretenen cholesta-
tischen Ikterus und/oder eines Cholestase-
bedingten Pruritus macht das Absetzen der
KOK erforderlich.

Die folgenden Erkrankungen sollen Berich-
ten zufolge sowohl in der Schwangerschaft
als auch unter Anwendung eines KOK auf-
treten bzw. sich verschlechtern, jedoch
konnte der Zusammenhang mit der An-
wendung von KOK nicht bewiesen werden:
cholestatischer |kterus und/oder Pruritus,
Cholelithiasis, Porphyrie, disseminierter Lu-
pus erythematodes, hdmolytisch-urdmisches
Syndrom, Sydenham Chorea, Herpes ges-
tationis, Otosklerose-bedingte Schwerho-
rigkeit.

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

Chloasma kann insbesondere bei Frauen
mit Chloasma gravidarum in der medizi-
nischen Anamnese auftreten. Frauen mit
einer Veranlagung zu Chloasma sollten sich
wahrend der Einnahme von KOK nicht der
Sonne oder ultravioletter Strahlung ausset-
zen.

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme
der Behandlung mit Florentia 30 muss eine
vollstdndige Anamnese (mit Erhebung der
Familienanamnese) erfolgen und eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.
Der Blutdruck sollte gemessen und eine
korperliche Untersuchung durchgefuhrt wer-
den, 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, ein-
schlieBlich des Risikos von Florentia 30 im
Vergleich zu anderen KHK, der Symptome
einer VTE und ATE, der bekannten Risiko-
faktoren, und darauf, was im Falle einer
vermuteten Thrombose zu tun ist. Die An-
wenderin ist zudem anzuweisen, die Pa-
ckungsbeilage 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 darlber aufzukla-
ren, dass hormonale Kontrazeptiva nicht
vor HIV-Infektionen (AIDS) und anderen se-
xuell Ubertragbaren Krankheiten schiitzen.

Reduzierte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva
kann reduziert sein, wenn Tabletten ver-
gessen wurden (siehe Abschnitt 4.2), Er-
brechen oder Diarrh¢ auftritt (siehe Ab-
schnitt 4.2) oder gleichzeitig andere Arznei-

022630-83899

mittel angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Reduzierte Zykluskontrolle

Wie bei allen kombinierten oralen Kontra-
zeptiva kann es insbesondere in den ers-
ten Monaten zu unregelmaBigen Blutun-
gen (Schmier- oder Durchbruchblutungen)
kommen. Die Untersuchung unregelmaBi-
ger Blutungen sollte deshalb nach einer
Adaptationsphase von ca. 3 Zyklen in Be-
tracht gezogen werden.

Wenn es nach zuvor regelmaBigen Zyklen
zu unregelmaBigen Blutungen kommt, soll-
ten nichthormonelle Ursachen in Betracht
gezogen werden und angemessene Dia-
gnosemaBnahmen sind angezeigt, um bos-
artige Erkrankungen oder eine Schwanger-
schaft auszuschlieBen. Dies kann auch eine
Kurettage mit einschlieBen.

Manchmal kann die Abbruchblutung im
tablettenfreien Intervall ganzlich ausblei-
ben. Wenn die Tabletten gem&B den in Ab-
schnitt 4.2 beschriebenen Anweisungen
eingenommen wurden, ist eine Schwan-
gerschaft unwahrscheinlich. Wenn die Ta-
bletten aber vor der ersten ausbleibenden
Abbruchblutung nicht weisungsgemaB ein-
genommen wurden oder wenn zwei Ab-
bruchblutungen Uberféllig sind, sollte vor
der weiteren Einnahme der KOK eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

ALT-Erhéhungen

Wahrend klinischer Studien mit Patienten,
die gegen Hepatitis-C-Virusinfektionen
(HCV) mit Arzneimitteln mit Ombitasvir/Pa-
ritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder
ohne Ribavirin behandelt wurden, traten
Transaminase (ALT)-Erhdhungen um mehr
als das 5-Fache des oberen Normalwertes
signifikant haufiger bei Frauen auf, die ethi-
nylestradiolhaltige Arzneimittel wie kombi-
nierte hormonale Kontrazeptiva (KHK) ein-
nahmen. ALT-Erhéhungen wurden ebenso
mit antiviralen HCV-Arzneimitteln beob-
achtet, die Glecaprevir/Pibrentasvir und
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir - enthal-
ten (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Sonstige Bestandteile

Lactose und Saccharose

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Florentia 30 nicht einnehmen.
Patienten mit der seltenen hereditaren
Fructose-Intoleranz,  Glucose-Galactose-
Malabsorption oder Saccharase-lsomal-
tase-Mangel sollten Florentia 30 nicht ein-
nehmen.

Natrium

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen von gleich-
zeitig verabreichten Arzneimitteln sollten zu
Rate gezogen werden, um mogliche Wech-
selwirkungen zu identifizieren.

Wechselwirkungen zwischen kombinierten
Kontrazeptiva und anderen Arzneimitteln

kénnen zu einem Anstieg oder einer Ver-
ringerung der Plasmakonzentrationen des
Estrogens und des Gestagens flhren.

Die Verringerung der Plasmakonzentra-
tionen des Estrogens und des Gestagens
kann eine erhdhte Inzidenz von Zwischen-
blutungen zur Folge haben und kann die
Wirksamkeit des kombinierten Kontrazepti-
vums herabsetzen.

Kontraindizierte Kombinationen

— Johanniskraut (siehe Abschnitt 4.3)
Verringerte Plasmakonzentrationen des
hormonalen Kontrazeptivums aufgrund
der enzyminduzierenden Wirkung von
Johanniskraut, mit dem Risiko der ver-
minderten Wirksamkeit oder sogar Wir-
kungsverlust, welches schwerwiegende
Folgen haben kann (Schwangerschaft)

— Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und
Dasabuvir  (sieche  Abschnitt  4.3)
Erhdhte Hepatotoxizitat

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung mit Arznei-
mitteln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir, Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin, Gle-
caprevir/Pibrentasvir und Sofosbuvir/Vel-
patasvir/Voxilaprevir enthalten, kann das
Risiko von ALT-Erhéhungen steigern (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4). Florentia-30-An-
wenderinnen mussen daher zu einer alter-
nativen  VerhUtungsmethode  wechseln
(z.B. Verhitung mit einem reinen Gesta-
genpraparat oder nichthormonelle Metho-
den), bevor die Therapie mit diesen Arznei-
mitteln gestartet wird. Florentia 30 kann
2 Wochen, nachdem die Einnahme dieser
Arzneimittel beendet wurde, wieder einge-
nommen werden.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

e Einfluss anderer Arzneimittel auf
Florentia 30

Wechselwirkungen kénnen mit Arzneimit-
teln vorkommen, die mikrosomale Enzyme
induzieren. Dies kann eine erhdhte Clea-
rance von Sexualhormonen zur Folge ha-
ben und zu Durchbruchblutungen und/oder
kontrazeptivem Versagen fuhren.

Handhabung

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

Kurzzeitbehandlung

Frauen, die mit enzyminduzierenden Arz-
neimitteln behandelt werden, sollten vorU-
bergehend zusatzlich zum KOK eine Bar-
rieremethode oder eine andere Verhitungs-
methode anwenden. Die Barrieremethode
muss wahrend der gesamten Zeit der Be-
handlung mit der Begleitmedikation und
noch 28 Tage nach deren Absetzen ange-
wendet werden.

Falls die Arzneimitteloehandlung Uber das
Ende der KOK-Packung mit 21 Tabletten
hinausgeht, sollte sofort nach der vorheri-
gen Packung des KOK, ohne tabletten-
freies Intervall, mit der n&chsten Packung
begonnen werden.
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Langzeitbehandlung

Bei Frauen unter langerfristiger Behandlung
mit enzyminduzierenden Wirkstoffen wird
die Anwendung einer anderen zuverlassi-
gen, nicht-hormonalen Verhitungsmethode
empfohlen.

In der Literatur wurden folgende Wechsel-
wirkungen berichtet:

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

Barbiturate, Bosentan, Carbamazepin,
Phenytoin, Primidon, Rifampicin und Arz-
neimittel zur Behandlung einer HIV-Infek-
tion, wie Ritonavir, Nevirapin und Efavirenz,
und moglicherweise auch Felbamat, Gri-
seofulvin, Oxcarbazepin, Topiramat und
Produkte, die das pflanzliche Heilmittel Jo-
hanniskraut (Hypericum perforatum) ent-
halten.

Substanzen mit variablen Wirkungen auf
die Clearance von KOK

Bei gleichzeitiger Verabreichung mit KOK
kénnen viele Kombinationen von HIV-Pro-
teasehemmern und nicht-nukleosidischen
Reverse-Transkriptase-Hemmern inklusive
Kombinationen mit HCV-Hemmern die
Plasmakonzentrationen von Estrogenen
oder Progestagenen erhdhen oder erniedri-
gen. Die Auswirkungen solcher Verande-
rungen koénnen in manchen Fallen klinisch
relevant sein.

Daher sollte die Fachinformation von gleich-
zeitig verabreichten HIV-/HCV-Arzneimit-
teln zu Rate gezogen werden, um poten-
Zielle Wechselwirkungen und etwaige damit
in Zusammenhang stehende Empfehlun-
gen festzustellen. Im Zweifelsfall sollten
Frauen, die unter einer Therapie mit Protea-
sehemmern oder nicht-nukleosidischen Re-
verse-Transkriptase-Hemmern stehen, eine
zusétzliche Barrieremethode zur VerhUtung
anwenden.

e Wirkungen von Florentia 30 auf andere
Arzneimittel

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

¢ Andere Wechselwirkungen

Modafinil

Risiko der Verminderung der kontrazepti-
ven Wirkung wahrend der Behandlung und
flr einen Zyklus nach dem Ende der Be-
handlung mit Modafinil aufgrund des Po-
tenzials der Enzyminduktion. Normaldo-
siertes orales Kontrazeptivum oder andere
Verhltungsmethode anwenden.

Vemurafenib

Risiko der Verringerung der Estrogen- und
Gestagenkonzentrationen, mit dem sich
daraus ergebenen Risiko des Wirkungsver-
lusts.

Perampanel

Perampanel-Dosen von oder groBer als
12 mg/d: Risiko der verminderten kontra-
zeptiven Wirkung. Bevorzugt andere kon-
trazeptive Methode verwenden, vorzugs-
weise mechanisch.

Ulipristal

Risiko einer antagonistischen Beeinflus-
sung der Wirkung des Gestagens. Nach
dem Ende der Einnahme von Ulipristal dir-
fen kombinierte Kontrazeptiva flr mindes-
tens 12 Tage nicht eingenommen werden.

Rufinamid

MaBige Verringerung der Ethinylestradiol-
Konzentrationen. Bevorzugt andere kon-
trazeptive Methode verwenden, vorzugs-
weise mechanisch.

Etoricoxib
Erhéhte  Ethinylestradiol-Konzentrationen
unter Etoricoxib.

Labortests

Die Anwendung von empfangnisverhiten-
den Steroiden kann die Ergebnisse be-
stimmter Labortests, einschlieBlich der bio-
chemischen Parameter fUr Leber-, Schild-
drlsen-, Nebennieren- und Nierenfunktion;
die Plasmaspiegel fur (Transport)-Proteine,
z.B. corticosteroidbindendes Globulin und
Lipid-/Lipoprotein-Fraktionen;  Parameter
fir den Kohlenhydratstoffwechsel und Pa-
rameter fur Koagulation und Fibrinolyse
beeinflussen. Veranderungen bleiben in der
Regel innerhalb des normalen Laborberei-
ches.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Florentia 30 ist in der Schwangerschaft

nicht angezeigt.

Wenn es wéahrend der Behandlung mit Flo-
rentia 30 zu einer Schwangerschaft kommt,
sollte die Behandlung unverzlglich abge-
setzt werden.

Ergebnisse umfangreicher epidemiologi-
scher Studien zeigen weder ein erhdhtes
Risiko fur Geburtsdefekte bei Kindern von
Frauen, die vor der Schwangerschaft KOK
eingenommen hatten, noch teratogene bei
unbeabsichtigter Einnahme eines oralen
Kontrazeptivums in einem frilhen Stadium
der Schwangerschaft.

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

Stillzeit

Die Laktation kann durch orale Kontrazep-
tiva beeinflusst werden, weil sie die Menge
der Muttermilch verringern und ihre Zu-
sammensetzung verandern kénnen. Des-
halb kann die Anwendung von kombinier-
ten oralen Kontrazeptiva nicht allgemein
empfohlen werden, solange die stillende
Mutter ihr Baby nicht komplett abgestillt
hat. Kleine Mengen empfangnisverhiten-
der Steroide und/oder ihre Metaboliten
kénnen in die Muttermilch Ubergehen.
Diese Mengen konnten das Kind beein-
trachtigen. Wenn die Anwenderin stillen
mdchte, sollte ihr eine andere Verhitungs-
methode empfohlen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurde keine Studie zur Verkehrstlchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen durchgefihrt. Bislang wurden

keine Auswirkungen auf die Verkehrstuich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen bei Anwenderinnen von KOK
beobachtet.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
unter der Anwendung von Ethinylestradiol/
Levonorgestrel berichtet:

Siehe Tabelle auf Seite 7

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen
Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein er-
hoéhtes Risiko fur arterielle und vendse
thrombotische und thromboembolische Er-
eignisse einschlieBlich Myokardinfarkt, Schlag-
anfall, transitorische ischédmische Attacken,
Venenthrombose und Lungenembolie be-
obachtet, die in Abschnitt 4.4 eingehender
behandelt werden.

Die folgenden schwerwiegenden uner-

wulnschten Ereignisse wurden bei Frauen

unter KOK berichtet, die in Abschnitt 4.3

und 4.4 diskutiert werden.

— Venodse thromboembolische Stérungen

— Arterielle thromboembolische Stérungen

— Hypertonie

— Gebéarmutterhalskrebs

— Lebertumoren

— Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes: Chloasma, Erythema
nodosum

— Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Porphy-
rie, systemischer Lupus erythematodes,
Herpes gestationis, Chorea minor (Sy-
denham), hamolytisch-urdmisches Syn-
drom, cholestatischer Ikterus

Die Haufigkeit von Brustkrebsdiagnosen ist
bei Anwenderinnen von KOK sehr leicht
erhéht. Da Brustkrebs bei Frauen unter
40 Jahren nur selten vorkommt, ist die zu-
satzliche Fallzahl im Verhaltnis zu dem Ge-
samtrisiko fur Brustkrebs gering. Der ur-
sachliche Zusammenhang mit KOK ist un-
bekannt. Weitere Informationen finden Sie
in Abschnitt 4.3 und 4.4.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
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

Symptome einer Uberdosierung mit oralen
Kontrazeptiva sind bei Erwachsenen, Ju-
gendlichen und Kindern unter 12 Jahren
berichtet worden. Symptome einer Uber-
dosierung kénnen sich als Ubelkeit, Erbre-
chen, Brustschmerzen, Schwindelgefthl,
Abdominalschmerzen, Benommenheit/Mu-
digkeit und vaginalen Blutungen bei jungen
Madchen duBern. Es gibt kein Antidot; die
weitere Behandlung sollte rein symptoma-
tisch erfolgen.

022630-83899
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Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr Selten Nicht bekannt
(MedDRA-Version (= 1/100, < 1/10) (= 1/1000, < 1/100) (= 1/10000, (< 1/10000) (Haufigkeit auf
17.1) < 1/1000) Grundlage der ver-
fiigbaren Daten nicht
abschatzbar)
Gutartige, bosartige Hepatozellulares
und unspezifische Karzinom, gutartige
Neubildungen Lebertumoren (z.B.
(einschl. Zysten und fokale nodulare
Polypen) Hyperplasie,
Leberadenom)
Infektionen und Vaginitis,
parasitare einschlieBlich vaginale
Erkrankungen Candidiasis
Erkrankungen des Anaphylaktische Verschlimmerung Verschlimmerung der
Immunsystems Reaktionen mit sehr | eines disseminierten | Symptome eines
seltenen Fallen von Lupus erythematodes | hereditaren und er-
Urtikaria, Angioddem, worbenen Angio-
Kreislaufversagen, 6dems
schwerwiegende
Erkrankungen der
Atemwege
Stoffwechsel- und Veranderter Appetit Glucoseintoleranz Verschlimmerung
Erndhrungsstérungen (Zunahme oder Ab- einer Porphyrie
nahme)
Psychiatrische Stimmungsanderung,
Erkrankungen einschlieBlich
Depression,
veranderte Libido
Erkrankungen des Nervositat, Verstarkte Chorea
Nervensystems Schwindelgefuhl
Augenerkrankungen Kontaktlinsen- Optikus-Neuritis,
unvertraglichkeit NetzhautgefaB-
thrombose
GefaBerkrankungen Hypertonie Vendse Thromboem- | Verschlimmerte

bolie und arterielle
Thromboembolie

Varizen

Erkrankungen des

Ubelkeit, Erbrechen,

Abdominale Krampfe,

Ischamische Kolitis

Entztndliche

Gastrointestinaltrakts | abdominale Blahungen Darmerkrankung
Schmerzen (Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa)

Leber- und Cholestatischer Pankreatitis, Leberzellerkrankung

Gallenerkrankungen Ikterus Cholelithiasis, (z. B. Hepatitis, ano-
Cholestase male Leberfunktion)

Erkrankungen Akne Ausschlage, Erythema nodosum Erythema multiforme

der Haut und des persistierendes

Unterhautzell- Chloasma (Melasma),

gewebes Hirsutismus, Alopezie

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Hamolytisch-urami-
sches Syndrom

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrlse

Brustschmerz, Brust
schmerzempfindlich,
Schwellung und
Brustsekret, Dysme-
norrhd, veranderter
Menstruationszyklus,
verandertes Ektropi-
um und Vaginalse-
kret, Amenorrhd

Allgemeine

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Flissigkeitsretention/
Odem, verandertes
Gewicht (Zunahme
oder Abnahme)

Untersuchungen

Veranderungen der
Serumlipidspiegel,
einschlieBlich Hyper-
triglyzeridamie

Verringerung des
Folatspiegels im
Serum

022630-83899
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- Nach prasystemischer Konjugation und Calciumcarbonat

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexual-
hormone und Modulatoren des Genitalsys-
tems, Gestagene und Estrogene, fixe Kom-
binationen, ATC-Code: GO3AAQ7

Wirkmechanismus

Die empféangnisverhttende Wirkung von
Florentia 30 beruht auf der Wechselwirkung
zwischen verschiedenen Faktoren, von de-
nen die wichtigsten die Hemmung der Ovu-
lation und Veranderungen des Endometri-
ums und des Zervikalschleims sind.

Kombinierte orale Kontrazeptiva haben bei
korrekter Einnahme eine Versagensquote
von etwa 1 % pro Jahr. Die Versagensquote
kann ansteigen, wenn Tabletten vergessen
oder nicht korrekt eingenommen werden.

Klinische Prifungen wurden an 2.498 Frauen
zwischen 18 und 40 Jahren durchgefuhrt.
Der aus diesen Prifungen errechnete Pearl
Index lag bei 0,69 (95 %-Konfidenzintervall
0,30-1,36) basierend auf 15026 Einnah-

mezyklen. Elimination
Ethinylestradiol wird aus dem Plasma mit . 8
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften einer T, von ungefahr 29 Stunden 6.6;__Be(;s_on:ere_\{orsmhtsma nahmen
Levonorgestrel (2633 Stunden) eliminiert, wobei die Plas- ur die Beseitigung
Resorption ma-Clearance zwischen 10-30 I/Stunde Keine besonderen Anforderungen.

Levonorgestrel wird nach oraler Verabrei-
chung von Florentia 30 schnell und nahezu
vollstandig absorbiert. Nach oraler Gabe
wird der Spitzenplasmaspiegel von Levo-
norgestrel nach 30 bis 120 Minuten er-
reicht. Die Bioverfugbarkeit liegt bei ca.
100% und Levonorgestrel unterliegt kei-
nem First-Pass-Metabolismus.

Verteilung

Levonorgestrel bindet zu einem groBen Teil
an Albumin und SHBG (Sex Hormon Bin-
ding Globulin) in Plasma.

Biotransformation
Der Metabolismus erfolgt hauptséchlich
Uber eine Reduzierung der A4-3-oxo-

Gruppe und Hydroxylierung an Positionen taltrakts und Feminisierung mannlicher 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
2a, 1B und 16, gefolgt von Konjugation. then Wlurderlwlpgobachtet.lLevongrgestlrel 60250.00.00

Die Mehrheit der im Blut zirkulierenden zeigte eine virilisierende Wirkung in weib-

Metaboliten sind Sulfate von 30, 5B-Tetra- lichen Foéten. Reproduktionstoxikologische 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

hydro-Levonorgestrel, wéhrend die Aus-
scheidung hauptséchlich in Form von Glu-
curoniden erfolgt. Ein Teil des urspringli-
chen Levonorgestrels zirkuliert auch als
17B-Sulfat. Die metabolische Clearance
unterliegt einer ausgepragten interindivi-
duellen Schwankung, die teilweise die bei
Patienten beobachtete starke Schwankung
der Levonorgestrel-Konzentrationen erkla-
ren kann.

Elimination

Levonorgestrel wird mit einer mittleren T,,
von ungefahr 36 Stunden im Steady-State
eliminiert. Levonorgestrel und seine Meta-

boliten werden hauptséchlich mit dem Urin Kern
(40 % — 68 %) und zu ungefahr 16 % — 48 % Hochdisperses Siliciumdioxid
im Fazes ausgeschieden. Magnesiumstearat Zentrale Anforderung an:
Ethinylestradiol Talkum

) Maisstéarke Rote Liste Service GmbH
Resorption

Ethinylestradiol wird schnell und nahezu

vollstdndig Uber den Gastrointestinaltrakt Uberzug ]
absorbiert und die Spitzenplasmaspiegel Sucrose Mainzer LandstraBe 55
werden nach 60 bis 180 Minuten erreicht. Talkum 60329 Frankfurt

First-Pass-Metabolismus betragt die mitt-
lere Bioverflgbarkeit 40 bis 45 %. Es kann
davon ausgegangen werden, dass die Fla-
che unter der Kurve und G, Uber die Zeit
leicht ansteigen.

Verteilung

Ethinylestradiol ist zu 98,8% an Plasma-
protein und zwar fast vollstandig an Albu-
min gebunden.

Biotransformation

Ethinylestradiol durchlauft présystemische
Konjugation in der Dinndarmschleimhaut
und in der Leber. Hydrolyse der direkten
Konjugate von Ethinylestradiol durch die
Darmflora ergibt Ethinylestradiol, das reab-
sorbiert werden kann und so einen entero-
hepatischen Kreislauf hervorruft. Der pri-
mare Metabolisierungsweg von Ethinyl-
estradiol ist die durch Cytochrom-P-450
vermittelte Hydroxylierung, wobei die Haupt-
metaboliten 2-OH-Ethinylestradiol und
2-Methoxy-Ethinylestradiol  sind.  2-OH-
Ethinylestradiol wird zu chemisch reaktiven
Metaboliten weiter metabolisiert.

schwankt. Die Ausscheidung von Konjuga-
ten von Ethinylestradiol und seiner Metabo-
liten erfolgt mit dem Urin und dem Fazes
(Verhaltnis 1:1).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Die akute Toxizitat von Ethinylestradiol und
Levonorgestrel ist gering. Aufgrund ausge-
préagter Unterschiede zwischen Spezies be-
sitzen die préklinischen Resultate nur einen
eingeschrankten pradiktiven Wert fur die An-
wendung von Estrogenen beim Menschen.

In Versuchstieren zeigten Estrogene schon
bei relativ niedrigen Dosen eine embryole-
tale Wirkung; Fehlbildungen des Urogeni-

Studien an Ratten, M&usen und Kaninchen
lieferten keine Hinweise auf Teratogenitat
Uber die Wirkung auf die Geschlechtsdiffe-
renzierung hinaus.

Préklinische Daten auf Basis von konven-
tionellen Studien mit Toxizitat bei wieder-
holter Dosis, Genotoxizitdt und karzinoge-
nem Potenzial ergaben keine besonderen
Risiken flr den Menschen, die Uber die in
anderen Abschnitten der Fachinformation
hinausgehen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

10.

11.

Titandioxid (E 171)
Copovidon K90

Macrogol 6000
Hochdisperses Siliciumdioxid
Povidon K30
Carmellose-Natrium

Nicht zutreffend.

2 Jahre

fur die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

Aluminium-PVC/PVDC Blister

PackungsgroBen: 1 x 21, 3 x 21, 6 x 21
und 13 x 21 Uberzogene Tabletten

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

INHABER DER ZULASSUNG

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

Ortlicher Vertreter

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

Tel.: 02203 9688-0

Fax: 0180 3433366

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

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

7. August 2006

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 6. Dezember 2007

STAND DER INFORMATION

08.2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Fachinfo-Service

022630-83899
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