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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VeRi-Aristo 0,120 mg/0,015 mg pro 24 Stun-
den vaginales Wirkstofffreisetzungssystem

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

VeRi-Aristo enthalt 11,0 mg Etonogestrel
und 3,474 mg Ethinylestradiol. Der Ring setzt
Uber einen Zeitraum von 3 Wochen Uber
24 Stunden im Durchschnitt 0,120 mg Eto-
nogestrel und 0,015 mg Ethinylestradiol frei.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Vaginales Wirkstofffreisetzungssystem.
VeRi-Aristo ist ein biegsamer, durchsichti-
ger, farbloser bis nahezu farbloser Ring
mit einem AuBendurchmesser von 54 mm
und einem Querschnittsdurchmesser von
4 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Kontrazeption
VeRi-Aristo ist fir Frauen im gebarfahigen
Alter bestimmt. Die Sicherheit und Wirksam-
keit wurden an Frauen im Alter zwischen
18 und 40 Jahren nachgewiesen.

Bei der Entscheidung, VeRi-Aristo zu ver-
schreiben, sollten die aktuellen, individuellen
Risikofaktoren der einzelnen Frauen, insbe-
sondere im Hinblick auf vendse Thrombo-
embolien (VTE), berlicksichtigt werden. Auch
sollte das Risiko fir eine VTE bei Anwen-
dung von VeRi-Aristo mit dem anderer kom-
binierter hormonaler Kontrazeptiva (KHK)
verglichen werden (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Um die kontrazeptive Wirksamkeit zu er-
reichen, muss VeRi-Aristo wie angegeben
angewendet werden (siehe ,Anwendung
von VeRi-Aristo” und ,Beginn der Anwen-
dung von VeRi-Aristo").

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von VeRi-
Aristo bei Jugendlichen unter 18 Jahren
wurden nicht untersucht.

Art der Anwendung

Anwendung von VeRi-Aristo

VeRi-Aristo kann von der Anwenderin selbst
in die Vagina eingelegt werden. Der Arzt soll
die Anwenderin in der Applikation und Ent-
fernung von VeRi-Aristo unterweisen. Zum
Einlegen soll die Anwenderin eine maglichst
bequeme Haltung wahlen, z. B. stehend mit
einem Bein erhoht, hockend oder liegend.
VeRi-Aristo muss zusammengedriickt und
in die Vagina eingeschoben werden, bis er
sich angenehm eingepasst anfuhlt. Die ge-
naue Position von VeRi-Aristo in der Vagina
ist nicht entscheidend fur die kontrazeptive
Wirkung des Rings (siehe Abbildungen 1-4
auf Seite 2).

Nachdem VeRi-Aristo eingelegt wurde (sie-
he ,Beginn der Anwendung von VeRi-
Aristo®), verbleibt er ohne Unterbrechung
fur 3 Wochen in der Vagina. Raten Sie den
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Anwenderinnen, regelmaBig (z. B. vor und
nach dem Geschlechtsverkehr) zu prifen,
ob VeRi-Aristo noch in der Vagina eingelegt
ist. Falls VeRi-Aristo versehentlich ausge-
stoBen wird, sollte die Anwenderin gemaB
den Anweisungen im Abschnitt 4.2 unter
.Was ist zu tun, wenn der Ring zeitweise
auBerhalb der Vagina war?“ verfahren. Wei-
tere Informationen hierzu siehe auch Ab-
schnitt 4.4 unter ,AusstoBung des Rings".
VeRi-Aristo muss nach 3 Wochen der An-
wendung am gleichen Wochentag wie bei
der Applikation entfernt werden. Nach einem
ringfreien Intervall von einer Woche wird ein
neuer Ring eingelegt (z.B.: Wenn VeRi-
Aristo an einem Mittwoch um 22 Uhr einge-
legt wird, sollte der Ring auch am Mittwoch
3 Wochen spater ungefahr um 22 Uhr ent-
fernt werden. Am darauf folgenden Mittwoch
sollte ein neuer Ring eingelegt werden).
VeRi-Aristo kann durch Einhaken des Zei-
gefingers oder Fassen des Rings mit dem
Zeige- und Mittelfinger sowie Herausziehen
entfernt werden (Abbildung 5 auf Seite 2).
Der gebrauchte Ring sollte in den Beutel
gelegt (fir Kinder und Haustiere unzugang-
lich aufboewahren) und wie in Abschnitt 6.6
beschrieben entsorgt werden. Die Entzugs-
blutung beginnt normalerweise 2 bis 3 Tage
nach der Entfernung von VeRi-Aristo und
kann noch nicht vollstdndig beendet sein,
wenn die Applikation des nachsten Rings
fallig ist.

Anwendung mit anderen vaginalen Barriere-
methoden flr Frauen

VeRi-Aristo kann fur die korrekte Einlage
und Position bestimmter Barrieremethoden
far Frauen, wie Diaphragma, Zervixkappe
oder Kondom fur die Frau, hinderlich sein.
Diese Verhitungsmethoden sind nicht als
zusatzliche SchutzmaBnahmen zu VeRi-
Aristo geeignet.

Beginn der Anwendung von VeRi-Aristo

Wéhrend des vorangegangenen Zyklus
wurden keine hormonalen Kontrazeptiva
angewendet:

VeRi-Aristo muss am ersten Tag des nor-
malen weiblichen Zyklus (d.h. am ersten
Tag der Monatsblutung) eingelegt werden.
Es kann auch an den Tagen 2-5 mit der
Anwendung begonnen werden, allerdings
sollte in diesem ersten Zyklus wahrend der
ersten 7 Tage zusatzlich zu VeRi-Aristo eine
Barrieremethode angewendet werden.

Umestellung von einem kombinierten hor-
monalen Kontrazeptivum:

VeRi-Aristo sollte spatestens am Tag nach
dem Ublichen einnahmefreien, pflasterfreien
bzw. Placebo-Intervall des zuvor angewand-
ten kombinierten hormonalen Kontrazepti-
vums eingelegt werden.

Ist sichergestellt, dass die zuvor angewand-
te Verhitungsmethode regelmaBig und kor-
rekt angewandt wurde, und kann eine
Schwangerschaft sicher ausgeschlossen
werden, so besteht die Moglichkeit, an je-
dem beliebigen Tag des Zyklus vom vorher-
gehenden kombinierten hormonalen Kontra-
zeptivum umzustellen.

Das hormonfreie Intervall der vorhergehen-
den Methode darf niemals Uber den vorge-
sehenen Zeitraum hinaus ausgedehnt wer-
den.

Umstellung von einem Gestagenmono-
préparat (Minipille, Implantat oder Injek-
tion) oder einem intrauterinen Gestagen-
Freisetzungssystem [IUS]:

Die Umstellung von der Minipille kann an
jedem beliebigen Tag erfolgen (von einem
Implantat oder einem IUS am Tag der Ent-
fernung, von einem Injektionspraparat zum
Zeitpunkt, an dem die nachste Injektion fallig
ware). Es ist jedoch in all diesen Fallen
wahrend der ersten 7 Tage der Anwendung
von VeRi-Aristo zusatzlich eine Barriereme-
thode anzuwenden.

Nach einem Abort im 1. Trimenon:
VeRi-Aristo kann sofort eingelegt werden.
Zusatzliche VerhttungsmaBnahmen sind in
diesem Fall nicht erforderlich. Wenn eine
sofortige Umstellung nicht gewdnscht ist,
sollten die Anweisungen unter ,Wahrend
des vorangegangenen Zyklus wurden keine
hormonalen Kontrazeptiva angewendet” be-
achtet werden. In der Zwischenzeit sollte
eine andere Verhitungsmethode angewen-
det werden.

Nach einer Geburt oder einem Abort im
2. Trimenon:

Hinweise flr stillende Frauen siehe Ab-
schnitt 4.6.

Frauen sollten angewiesen werden, mit der
Anwendung in der vierten Woche nach einer
Geburt oder einem Abort im 2. Trimenon
zu beginnen. Bei einem spateren Beginn
ist an den ersten 7 Tagen der Anwendung
von VeRi-Aristo zusatzlich eine Barriereme-
thode anzuwenden. Hat jedoch in der Zwi-
schenzeit bereits Geschlechtsverkehr statt-
gefunden, ist vor Beginn der Anwendung
von VeRi-Aristo eine Schwangerschaft aus-
zuschlieBen oder die erste Monatsblutung
abzuwarten.

Abweichung vom empfohlenen Anwen-
dungsschema

Der kontrazeptive Schutz und die Zyklus-
kontrolle kénnen eingeschrankt sein, wenn
von dem empfohlenen Anwendungssche-
ma abgewichen wird. Um den Verlust des
kontrazeptiven Schutzes nach einer Abwei-
chung zu vermeiden, sollten folgende Hin-
weise beachtet werden:

— Was ist zu tun bei einem verlangerten
ringfreien Intervall?
Sobald die vergessene Applikation be-
merkt wird, sollte ein neuer Ring eingelegt
werden. Wahrend der nachsten 7 Tage
ist zusatzlich eine Barrieremethode z. B.
ein Kondom fur den Mann anzuwenden.
Hat wahrend des ringfreien Intervalls
Geschlechtsverkehr stattgefunden, muss
die Moglichkeit einer Schwangerschaft in
Betracht gezogen werden. Je langer das
ringfreie Intervall ist, desto hdher ist das
Risiko einer Schwangerschaft.

— Was ist zu tun, wenn der Ring zeitweise
auBerhalb der Vagina war?
VeRi-Aristo sollte ohne Unterbrechung
Uber 3 Wochen in der Vagina bleiben.
Wenn der Ring versehentlich aus der
Vagina ausgestoBen wurde, kann er mit
kaltem bis lauwarmem (nicht heiBem)
Wasser abgespult werden und ist unver-
zdglich wieder einzulegen.

Wenn VeRi-Aristo weniger als 3 Stunden
auBerhalb der Vagina war, ist der kontra-
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Abbildung 1 Abbildung 2
Nehmen Sie VeRi-Aristo aus dem Beutel. Dricken Sie den Ring zusammen.

Abbildung 3
Nehmen Sie zum Einlegen des Rings eine bequeme Haltung ein.

Abbildung 4A Abbildung 4B Abbildung 4C

Legen Sie den Ring mit einer Hand in die Scheide ein (Abbildung 4A); falls notwendig, kénnen die Schamlippen mit der anderen Hand gespreizt
werden. Schieben Sie den Ring in die Scheide, bis er sich angenehm eingepasst anfiihlt (Abbildung 4B). Lassen Sie den Ring flir 3 Wochen in dieser
Position (Abbildung 4C).

Abbildung 5:
VeRi-Aristo kann entfernt werden, indem man den Zeigefinger in den Ring einhakt oder den Ring mit Zeige- und Mittelfinger greift und herauszieht.
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zeptive Schutz nicht beeintrachtigt. Der
Ring sollte so bald wie mdglich wieder
eingelegt werden, jedoch spatestens vor
Ablauf der 3 Stunden.

Wenn VeRi-Aristo wahrend der ersten
oder zweiten Anwendungswoche fiir
mehr als 3 Stunden auBerhalb der Vagi-
na war oder dies vermutet wird, kann der
kontrazeptive Schutz beeintrachtigt sein.
Sobald bemerkt wird, dass der Ring
auBerhalb der Vagina war, sollte der Ring
wieder eingelegt werden. Eine Barriere-
methode wie z. B. ein Kondom fur den
Mann ist anzuwenden, bis VeRi-Aristo
ohne Unterbrechung flr 7 Tage in der
Vagina eingelegt war. Je langer VeRi-
Aristo sich auBerhalb der Vagina befun-
den hat und je naher das planmaBige
ringfreie Intervall liegt, desto gréBer ist
das Risiko fUr eine Schwangerschaft.

Wenn VeRi-Aristo wahrend der dritten
Woche der dreiwdchigen Anwendungs-
dauer mehr als 3 Stunden auBerhalb der
Vagina war oder dies vermutet wird, kann
der kontrazeptive Schutz beeintrachtigt
sein. Dieser Ring sollte entsorgt und eine
der beiden nachfolgenden Mdglichkeiten
gewahlt werden:

1. Sofortige Einlage eines neuen Rings
Hinweis: Mit Einlage eines neuen
Rings beginnt die nachste dreiwdchi-
ge Anwendungsdauer. Es kann sein,
dass die Entzugsblutung ausbleibt. Es
kénnen jedoch Schmier- oder Durch-
bruchblutungen auftreten.

2. Abwarten der Entzugsblutung und

Einlage eines neuen Rings nicht spa-
ter als 7 Tage (7 x 24 Stunden), nach-
dem der Ring entfernt oder ausgesto-
Ben wurde.
Hinweis: Von dieser Moglichkeit soll
nur dann Gebrauch gemacht werden,
wenn der Ring in den vorangegange-
nen 7 Tagen ununterbrochen ange-
wendet wurde.

Falls nicht bekannt ist, wie lange VeRi-
Aristo auBerhalb der Vagina war, sollte
die Moglichkeit einer Schwangerschaft in
Betracht gezogen werden. Vor Einlage
eines neuen Rings sollte ein Schwanger-
schaftstest durchgefuhrt werden.

— Was ist zu tun bei zu langer Anwendung
des Rings?
Obwohl dies nicht dem empfohlenen
Anwendungsschema entspricht, ist der
kontrazeptive Schutz weiterhin gegeben,
wenn VeRi-Aristo nicht langer als maxi-
mal 4 Wochen angewendet wurde. Das
einwdchige ringfreie Intervall kann beibe-
halten und anschlieBend ein neuer Ring
eingelegt werden. Wenn VeRi-Aristo lan-
ger als 4 Wochen in der Vagina belassen
wurde, kann der kontrazeptive Schutz
beeintrachtigt sein, und es sollte eine
Schwangerschaft ausgeschlossen wer-
den, bevor ein neuer VeRi-Aristo einge-
legt wird.

Sollte es nach einer Abweichung vom
empfohlenen Anwendungsschema im
nachsten ringfreien Intervall zu keiner
Entzugsblutung kommen, muss eine
Schwangerschaft ausgeschlossen wer-
den, bevor ein neuer VeRi-Aristo einge-
legt wird.
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Wie

die Menstruation verschoben oder

hinausgezogert werden kann

Wenn in Ausnahmefallen die Menstruation
hinausgezégert werden soll, kann ohne
ringfreies Intervall gleich ein neuer Ring ein-
gelegt werden. Dieser nachste Ring kann
wiederum bis zu 3 Wochen angewendet
werden. Wahrend dieser Zeit kann es zu
Schmier- oder Durchbruchblutungen kom-
men. Die normale Anwendung von VeRi-
Aristo wird dann nach dem Ublichen ein-
wochigen ringfreien Intervall fortgesetzt.

Um ihre Periode auf einen anderen Wochen-
tag als den mit dem bisherigen Anwen-
dungsschema Ublichen zu verschieben,
kann die Frau angewiesen werden, das
nachste ringfreie Intervall um so viele Tage
wie gewunscht zu verkirzen. Je kirzer das
ringfreie Intervall ist, desto héher das Risiko,
dass eine Entzugsblutung ausbleibt und
dass es wahrend der Anwendung des
nachsten Rings zu Schmier- und Durch-
bruchblutungen kommt.

4.3 Gegenanzeigen
KHK dirfen unter den folgenden Bedingun-
gen nicht angewendet werden. Tritt eine
dieser Bedingungen wahrend der Anwen-
dung von VeRi-Aristo zum ersten Mal auf,
muss der Ring sofort entfernt werden.

— Vorliegen einer oder Risiko fur eine ve-
ndse Thromboembolie (VTE)

venose Thromboembolie — bestehen-
de VTE (auch unter Therapie mit Anti-
koagulanzien) oder VTE in der Vorge-
schichte (z. B. tiefe Venenthrombose
[TVT] oder Lungenembolie [LE]);
bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition fur eine vendse Throm-
boembolie, wie z. B. APC-Resistenz
(einschlieBlich Faktor-V-Leiden), Anti-
thrombin-Il-Mangel, Protein-C-Man-
gel oder Protein-S-Mangel;

groBere Operationen mit langerer Im-
mobilisierung (sieche Abschnitt 4.4);
hohes Risiko fur eine vendse Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4).

— Vorliegen einer oder Risiko fir eine arte-
rielle Thromboembolie (ATE)

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

zerebrovaskulare Erkrankung — beste-
hender Schlaganfall, Schlaganfall in
der Vorgeschichte oder prodromale
Erkrankung in der Vorgeschichte
(z. B. transitorische ischamische Atta-
cke [TIA]);

bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition  flir eine arterielle
Thromboembolie, wie z. B. Hyperho-
mocysteinamie und Antiphospholipid-
Antikérper (Antikardiolipin-Antikorper,
Lupusantikoagulans);

Migrane in der Vorgeschichte mit fo-
kalen neurologischen Symptomen;
hohes Risiko flr eine arterielle Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4) oder
eines schwerwiegenden Risikofaktors
wie:

— Diabetes mellitus mit GefaBsymp-
tomen

— Schwere Hypertonie

— Schwere Dyslipoproteinamie

— bestehende oder vorausgegangene
Pankreatitis, falls verbunden mit
schwerer Hypertriglyzeridamie;

— bestehende oder vorausgegangene
schwere Lebererkrankung, solange
abnorme Leberfunktionsparameter
bestehen;

— bestehende oder vorausgegangene
benigne oder maligne Lebertumoren;

— bekannte oder vermutete maligne Er-
krankungen der Genitale oder der
Mammae, wenn diese sexualhormon-
abhangig sind;

— nicht abgeklarte vaginale Blutungen;

— Uberempfindlichkeit gegen die Wirk-
stoffe oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile
von VeRi-Aristo.

Die gleichzeitige Anwendung von VeRi-
Aristo und Arzneimitteln, die Ombitasvir/Pa-
ritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir enthalten,
mit Arzneimitteln, die Glecaprevir/Pibrentas-
vir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
enthalten, ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Warnhinweise

Die Eignung von VeRi-Aristo sollte mit der
Frau besprochen werden, falls eine der im
Folgenden aufgefuhrten Erkrankungen oder
Risikofaktoren vorliegt.

Bei einer Verschlechterung oder dem ersten
Auftreten einer dieser Erkrankungen oder
Risikofaktoren ist der Anwenderin anzuraten,
sich an ihren Arzt zu wenden, um zu ent-
scheiden, ob die Anwendung von VeRi-
Aristo beendet werden sollte.

1. Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Risiko fiir eine venése Thromboembolie

(VTE)

— Die Anwendung jedes kombinierten hor-
monalen Kontrazeptivums (KHK) erhoht
das Risiko fir eine vendse Thromboem-
bolie (VTE) im Vergleich zur Nichtanwen-
dung. Arzneimittel, die Levonorgestrel,
Norgestimat oder Norethisteron ent-
halten, sind mit dem geringsten Risiko
fiir eine VTE verbunden. Andere Arznei-
mittel, wie VeRi-Aristo, konnen ein bis
zu doppelt so hohes Risiko aufweisen.
Die Entscheidung, ein Arzneimittel an-
zuwenden, das nicht zu denen mit dem
geringsten VTE-Risiko gehért, sollte
nur nach einem Gespréach mit der Frau
getroffen werden, bei dem sicherzu-
stellen ist, dass sie Folgendes versteht:
das Risiko fiir eine VTE bei Anwendung
von VeRi-Aristo, wie ihre vorliegenden
individuellen Risikofaktoren dieses Ri-
siko beeinflussen, und dass ihr Risiko
fir VTE in ihrem allerersten Anwen-
dungsjahr am hochsten ist. Es gibt
zudem Hinweise, dass das Risiko er-
hoht ist, wenn die Anwendung eines
KHK nach einer Unterbrechung von
4 oder mehr Wochen wieder aufgenom-
men wird.
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— Ungefahr 2 von 10.000 Frauen, die kein
KHK anwenden und nicht schwanger
sind, erleiden im Verlauf eines Jahres
eine VTE. Bei jeder einzelnen Frau kann
das Risiko jedoch in Abhangigkeit von
ihren zugrunde liegenden Risikofaktoren
bedeutend hoher sein (siehe unten).

— Es wird geschatzt, dass im Verlauf eines
Jahres ungefahr 6' von 10.000 Frauen, die
ein niedrig dosiertes Levonorgestrel-hal-
tiges KHK anwenden, eine VTE erleiden.
Die Ergebnisse zum VTE-Risiko mit Eto-
nogestrel/Ethinylestradiol-haltigen  vagi-
nalen Wirkstofffreisetzungssystemen im
Vergleich zu Levonorgestrel-haltigen
KHK sind widersprichlich (Schatzungen
des relativen Risikos reichen von keinem
Anstieg [RR = 0,96] bis zu einem nahezu
2-fachen Anstieg [RR = 1,90]). Dies ent-
spricht jahrlich ungefahr 6 bis 12 VTE
unter 10.000 Frauen, die Etonogestrel/
Ethinylestradiol-haltige vaginale ~ Wirk-
stofffreisetzungssysteme anwenden.

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

— VTE verlaufen in 1-2 00 der Falle todlich
(siehe Abbildung).

— AuBerst selten wurde bei Anwenderin-
nen von KHK Uber eine Thrombose in
anderen BlutgefaBen berichtet, wie z. B.in
Venen und Arterien von Leber, Mesente-
rium, 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).

VeRi-Aristo ist kontraindiziert, wenn bei einer
Frau mehrere Risikofaktoren gleichzeitig
bestehen, die sie insgesamt einem hohen
Risiko fir eine Venenthrombose aussetzen
(siehe Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr
als einen Risikofaktor auf, ist es mdglich,
dass der Anstieg des Risikos das Risiko der
Summe der einzelnen Faktoren Ubersteigt —
in diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko fur
eine VTE in Betracht gezogen werden. Wenn
das Nutzen/Risiko-Verhaltnis als ungunstig
erachtet wird, darf ein KHK nicht verschrie-
ben werden (siehe Abschnitt 4.3).

— Es besteht kein Konsens tber die mog-
liche Rolle von Varizen und oberflachli-
cher Thrombophlebitis bezlglich des Be-
ginns oder Fortschreitens einer Venen-
thrombose.

— Das erhohte Risiko einer Thromboembo-
lie in der Schwangerschaft und insbe-
sondere wahrend der 6-wdchigen Dauer
des Wochenbetts muss bertcksichtigt
werden (Informationen zu ,Schwanger-
schaft und Stillzeit* siehe Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenen-
thrombose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den
Anwenderinnen  anzuraten, unverziglich

' Mittelwert der Spannweite 5—7 pro 10.000 Frauenjahre, auf der
Grundlage eines relativen Risikos fiir Levonorgestrel-haltige
KHK versus Nichtanwendung von ungefahr 2,3 bis 36

Jahrliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10.000 Frauen

Anzahl VTE-Ereignisse

12 1

10

i

2 *

L

(2 Ereignisse)

Nicht-KHK-Anwenderinnen Levonorgestrel-haltige KHK  Etonogestrel-haltige KHK
(5—7 Ereignisse)

(6—12 Ereignisse)

Tabelle: Risikofaktoren fiir VTE

Risikofaktor

Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich
zu.

Besonders wichtig, wenn weitere Risikofaktoren
vorliegen.

Langere Immobilisierung, gréBere Operatio-
nen, jede Operation an Beinen oder Becken,
neurochirurgische Operation oder schweres
Trauma

Hinweis: Eine voribergehende Immobilisie-
rung einschlieBlich einer Flugreise von

>4 Stunden Dauer kann ebenfalls einen
Risikofaktor flr eine VTE darstellen, insbe-
sondere bei Frauen mit weiteren Risikofak-
toren.

In diesen Fallen ist es ratsam, die Anwendung
des Pflasters/der Pille/des Rings (bei geplanten
Operationen mindestens vier Wochen vorher) zu
unterbrechen und erst zwei Wochen nach der
kompletten Mobilisierung wiederaufzunehmen.
Es ist eine andere Verhitungsmethode anzu-
wenden, um eine ungewollte Schwangerschaft
zu verhindern.

Eine antithrombotische Therapie muss erwogen
werden, wenn VeRi-Aristo nicht vorher abgesetzt
wurde.

Familidre Vorbelastung (jede vendse Throm-
boembolie bei einem Geschwister- oder El-
ternteil, insbesondere in relativ jungen Jah-

ren, z. B. vor dem 50. Lebensjahr)

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

Andere mit VTE assoziierte Erkrankungen

Krebs, systemischer Lupus erythematodes, ha-

molytisch-uramisches Syndrom, chronisch ent-

ziindliche Darmerkrankung (Morbus Crohn oder
Colitis ulcerosa) und Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

arztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen und
das medizinische Fachpersonal dartber zu
informieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)
kénnen folgende Symptome auftreten:

unilaterale Schwellung des Beins und/
oder FuBes oder entlang einer Bein-
vene;

Schmerz oder Druckschmerz im Bein,
der mdglicherweise nur beim Stehen
oder Gehen bemerkt wird;

Erwarmung des betroffenen Beins; ge-
rotete oder verfarbte Haut am Bein.

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

plotzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens;
plétzlich auftretender Husten, méglicher-
weise in Verbindung mit Hamoptyse;
stechende Schmerzen im Brustkorb;

— starke Benommenheit oder Schwindel-
gefanl;

— schneller oder unregelmaBiger
schlag.

Herz-

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 konnen plotzlicher Schmerz sowie
Schwellung und leicht blauliche Verfarbung
einer Extremitat sein.

Tritt der GefaBverschluss im Auge auf, kon-
nen die Symptome von einem schmerzlo-
sen verschwommenen Sehen bis zu einem
Verlust des Sehvermodgens reichen. In man-
chen Fallen tritt der Verlust des Sehvermo-
gens sehr plotzlich auf.
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Tabelle: Risikofaktoren fiir ATE der Anwendung von kontrazeptiven Bar-
rieremethoden) beeinflusst wird. Es lie-
gen keine epidemiologischen Daten
zum Risiko eines Zervixkarzinoms bei

Anwenderinnen von VeRi-Aristo vor (sie-

Risikofaktor
Zunehmendes Alter

Anmerkung

Insbesondere alter als 35 Jahre

Rauchen Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, wenn sie ]
ein KHK anwenden mochten. Frauen Gber he a“uch »Arztliche Untersuchung/Bera-
35 Jahre, die weiterhin rauchen, ist dringend zu tung’).
empfehlen, eine andere Verhiitungsmethode — Eine Metaanalyse von 54 epidemiologi-
anzuwenden. schen Studien hat ergeben, dass das
- relative Risiko der Diagnosestellung
Hypertonie eines Mammakarzinoms bei Frauen, die
Adipositas (Body-Mass-Index Uber Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich KOK einnenmen, geringfiigig erhoht
30 kg/m?) zu. Besonders wichtig bei Frauen mit zusatzli- (RR = 1,24)istund innerhalb von 10 Jah-

ren nach Absetzen der KOK allmahlich
verschwindet. Da Mammakarzinome bei
Frauen vor dem 40. Lebensjahr selten
sind, ist bei Frauen, die ein KOK einneh-
men oder bis vor kurzem eingenommen
haben, die zusatzlich diagnostizierte An-
zahl von Mammakarzinomen im Verhalt-
nis zum Mammakarzinom-Gesamtrisiko
gering. Mammakarzinome bei Frauen, die
ein KOK eingenommen haben, waren
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ten-
denziell weniger weit fortgeschritten als
bei Frauen, die nie ein KOK eingenom-

chen Risikofaktoren.

Familidre Vorbelastung (jede arterielle Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition
Thromboembolie bei einem Geschwister-  |ist die Frau zur Beratung an einen Spezialisten zu
oder Elternteil, insbesondere in relativ jungen | Gberweisen, bevor eine Entscheidung Uber die
Jahren, d. h. vor dem 50. Lebensjahr) Anwendung eines KHK getroffen wird.

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schwere-
grads der Migrane wahrend der Anwendung von
KHK (die einem zerebrovaskularen Ereignis vo-
rausgehen kann) kann ein Grund fur ein soforti-
ges Absetzen sein.

Migrane

Andere Erkrankungen, die mit unerwlnsch- |Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinamie, Er-
ten GefaBereignissen verknlpft sind krankung der Herzklappen und Vorhofflimmern,

Oktober 2022

Dyslipoproteinamie und systemischer Lupus
erythematodes

Risiko fiir eine arterielle Thromboembo-
lie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die An-
wendung von KHK mit einem erhohten Risi-
ko flr arterielle Thromboembolie (Myokard-
infarkt) oder apoplektischen Insult (z. B. tran-
sitorische ischamische Attacke, Schlagan-
fall) in Verbindung gebracht. Arterielle throm-
boembolische Ereignisse kénnen tddlich
verlaufen.

Risikofaktoren fiir ATE

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

VeRi-Aristo ist kontraindiziert bei Frauen,
die einen schwerwiegenden oder mehrere
Risikofaktoren fir eine ATE haben, die sie
einem hohen Risiko flr eine Arterienthrom-
bose aussetzen (siehe Abschnitt 4.3). Weist
eine Frau mehr als einen Risikofaktor auf, ist
es moglich, dass der Anstieg des Risi-
kos das Risiko der Summe der einzelnen
Faktoren Ubersteigt — in diesem Fall muss
ihr Gesamtrisiko betrachtet werden. Bei
Vorliegen eines ungunstigen Nutzen/Risi-
ko-Verhaltnisses darf ein KHK nicht ver-
schrieben werden (siehe Abschnitt 4.3).

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den
Frauen anzuraten, unverziglich arztliche Hil-
fe in Anspruch zu nehmen und das medizi-
nische Fachpersonal dartiber zu informieren,
dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kdnnen

folgende Symptome auftreten:

— ploétzliches Taubheits- oder Schwachege-
fahl im Gesicht, Arm oder Bein, beson-
ders auf einer Korperseite;

— plétzliche Gehschwierigkeiten, Schwin-
delgefiihl, Gleichgewichtsverlust oder Ko-
ordinationsstorungen;
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— plétzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
standnisschwierigkeiten;

— plétzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen;

— plotzliche, schwere oder langer anhalten-
de Kopfschmerzen unbekannter Ursa-
che;

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

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

Bei einem Myokardinfarkt (MI) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

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

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

— Vallegeflhl, Indigestion oder Erstickungs-

geflhl;

— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefuhl;

— extreme Schwache, Angst oder Kurzat-
migkeit;

— schnelle oder unregelmaBige Herzschla-
ge.

Im Fall einer vermuteten oder bestatigten
VTE oder ATE muss die KHK-Anwendung
beendet werden. Aufgrund der Teratogenitat
einer Antikoagulanzientherapie (Cumarine)
muss eine geeignete kontrazeptive Methode
begonnen werden.

2. Tumoren

— Epidemiologische Studien weisen darauf
hin, dass die Langzeitanwendung von
oralen Kontrazeptiva bei Frauen, die mit
dem humanen Papillomvirus (HPV) infi-
ziert sind, einen Risikofaktor fur die Ent-
wicklung eines Zervixkarzinoms darstellt.
Es ist allerdings noch unbekannt, in wel-
chem AusmaB dieses Ergebnis durch
andere Faktoren (z. B. Unterschiede in
der Anzahl an Sexualpartnern oder in

men haben. Die beobachtete Risikoer-
héhung kann sowohl auf eine frihzeitige-
re Erkennung von Mammakarzinomen
bei Anwenderinnen von KOK als auch
auf deren biologische Wirkungen oder
auf beide Faktoren zusammen zurickge-
fahrt werden.

In seltenen Fallen wurde bei KOK-Anwen-
derinnen Uber das Auftreten von gutarti-
gen und noch seltener bdsartigen Leber-
tumoren berichtet. In Einzelfallen haben
diese Tumoren zu lebensbedrohlichen
intraabdominalen  Blutungen  geflhrt.
Kommt es daher unter der Anwendung
von VeRi-Aristo zu starken Schmerzen im
Oberbauch, zu einer LebervergroBerung
oder zu Hinweisen auf intraabdominale
Blutungen, muss differenzialdiagnostisch
ein Lebertumor in Erwagung gezogen
werden.

. Sonstige Erkrankungen

Bei Frauen mit bestehender oder familia-
rer Hypertriglyzeridamie ist unter der An-
wendung von hormonalen Kontrazeptiva
moglicherweise mit einem erhdhten Pan-
kreatitis-Risiko zu rechnen.

Obwohl unter der Anwendung von hor-
monalen Kontrazeptiva bei vielen Frauen
Uber einen geringfigigen Blutdruckan-
stieg berichtet wurde, sind klinisch rele-
vant erhohte Blutdruckwerte selten. Ein
gesicherter Zusammenhang zwischen
der Anwendung von hormonalen Kontra-
zeptiva und klinisch manifester Hyperto-
nie wurde nicht festgestellt. Kommt es
jedoch unter Anwendung von VeRi-Aristo
zu einer anhaltenden klinisch signifikan-
ten Blutdruckerhéhung, sollte dieser zu-
nachst entfernt und eine antinypertensive
Behandlung eingeleitet werden. Die er-
neute Anwendung von VeRi-Aristo kann
erwogen werden, sobald sich die Blut-
druckwerte unter antihypertensiver Be-
handlung normalisiert haben.

Uber Auftreten oder Verschlechterung
folgender Erkrankungen wurde sowohl
bei Schwangeren als auch unter Anwen-
dung von hormonalen Kontrazeptiva be-
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richtet, jedoch ist ein Zusammenhang mit
der Anwendung nicht eindeutig nachge-
wiesen: Cholestatischer Ikterus und/oder
Pruritus; Cholelithiasis; Porphyrie; syste-
mischer Lupus erythematodes; hamoly-
tisch-uramisches Syndrom; Chorea mi-
nor; Herpes gestationis; Otosklerose-be-
dingter Horverlust.

Exogene Estrogene kénnen Symptome
eines hereditaren und erworbenen An-
gioddems induzieren oder verschlim-
mern.

Akute oder chronische Leberfunktions-
stérungen koénnen ein Absetzen von
VeRi-Aristo erforderlich machen, bis sich
die Leberfunktionsparameter wieder nor-
malisiert haben. Beim Wiederauftreten
eines cholestatischen Ikterus und/oder
durch Cholestase bedingten Pruritus,
der erstmalig wahrend einer Schwanger-
schaft oder wahrend einer friheren Ein-
nahme von Sexualsteroidhormonen auf-
getreten ist, muss der Ring entfernt wer-
den.

Obwohl Estrogene und Gestagene die
periphere Insulinresistenz und Glukose-
toleranz beeinflussen konnen, scheint
eine Anderung des Therapieschemas
bei Diabetikerinnen, die hormonale Kon-
trazeptiva anwenden, nicht erforderlich zu
sein. Dennoch sollten Frauen mit Diabe-
tes wahrend der Anwendung von VeRi-
Aristo sorgfaltig Uberwacht werden, be-
sonders in den ersten Monaten der An-
wendung.

Unter Anwendung von hormonalen Kon-
trazeptiva wurden Neuerkrankungen an
oder Verschlimmerung von Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa berichtet, ein
Zusammenhang mit der Anwendung ist
jedoch nicht eindeutig nachgewiesen.

Insbesondere bei Frauen mit anamnes-
tisch bekanntem Chloasma gravidarum
kann es gelegentlich zu einem Chloasma
kommen. Frauen mit einer Chloasma-
Neigung sollten daher unter der Anwen-
dung von VeRi-Aristo Sonnenlicht bzw.
UV-Strahlung meiden.

Bei Vorliegen folgender Umstande kann
die Anwenderin mdglicherweise VeRi-
Aristo nicht richtig einlegen oder den

Ring sogar verlieren: Prolaps der Cervix

uteri, Cysto- und/oder Rectocele, schwe-

re oder chronische Obstipation.

— Sehr selten wurde darliber berichtet,
dass VeRi-Aristo versehentlich in die
Harnréhre eingelegt wurde und mog-
licherweise bis in die Harnblase ge-
langte. Deshalb sollte bei der Diffe-
rentialdiagnose auch eine inkorrekte
Einlage in Betracht gezogen werden,
falls Symptome einer Zystitis vorlie-
gen.

Wahrend der Anwendung von VeRi-
Aristo kann die Anwenderin gelegentlich
eine Vaginitis entwickeln. Es gibt keine
Hinweise, dass die Wirksamkeit von
VeRi-Aristo durch die Behandlung einer
Vaginitis beeinflusst wird, oder daflr,
dass die Anwendung von VeRi-Aristo
die Behandlung der Vaginitis beeinflusst
(siehe Abschnitt 4.5).

Sehr selten wurde darlber berichtet,
dass der Ring an der Vaginalhaut anhaf-

tete und von einer medizinischen Fach-
kraft entfernt werden musste. In einigen
Fallen, in denen das Gewebe den Ring
Uberwuchert hatte, konnte der Ring ent-
fernt werden, indem man ihn zerschnitt,
ohne dabei die Uberlappende Vaginal-
haut zu verletzen.

— Depressive Verstimmungund Depression
stellen bei der Anwendung hormonaler
Kontrazeptiva allgemein bekannte Neben-
wirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8). De-
pressionen kénnen schwerwiegend sein
und sind ein allgemein bekannter Risi-
kofaktor fir suizidales Verhalten und Sui-
zid. Frauen sollte geraten werden, sich im
Falle von Stimmungsschwankungen und
depressiven Symptomen — auch wenn
diesekurznachEinleitungderBehandlung
auftreten — mit ihrem Arzt in Verbindung
zu setzen.

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme
der Behandlung mit VeRi-Aristo muss eine
vollstandige Anamnese (inklusive Familien-
anamnese) erhoben und eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden. Der Blut-
druck sollte gemessen und eine korperliche
Untersuchung durchgefiihrt 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 VeRi-Aristo im Vergleich
zu anderen KHK, die Symptome einer VTE
und ATE, die bekannten Risikofaktoren und
darauf, was im Falle einer vermuteten Throm-
bose zu tun ist.

Die Anwenderin ist zudem anzuweisen, die
Packungsbeilage sorgfaltig 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 schitzen.

Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von VeRi-Aristo kann be-
eintrachtigt sein bei Abweichungen vom
Anwendungsschema (Abschnitt 4.2) oder
bei gleichzeitiger Anwendung weiterer Arz-
neimittel, die die Plasmakonzentration von
Ethinylestradiol und/oder Etonogestrel sen-
ken (Abschnitt 4.5).

Beeintrachtigung der Zykluskontrolle

Bei der Anwendung von VeRi-Aristo kann es
zu unregelmaBigen Blutungen (Schmier-
bzw. Durchbruchblutungen) kommen. Tre-
ten BlutungsunregelmaBigkeiten nach zuvor
regelmaBigen Zyklen auf und wurde VeRi-
Aristo entsprechend dem Anwendungs-
schema angewendet, mussen auch nicht
hormonal bedingte Ursachen in Betracht
gezogen werden. Demnach sind entspre-
chende diagnostische MaBnahmen zum
Ausschluss einer Schwangerschaft oder
einer malignen Erkrankung, ggf. auch eine
Kirettage, angezeigt.

Bei einigen Anwenderinnen kann die Ent-
zugsblutung wahrend des ringfreien Inter-

valls ausbleiben. Falls VeRi-Aristo ent-
sprechend den unter Abschnitt 4.2 gegebe-
nen Anweisungen angewendet wurde, ist
eine Schwangerschaft unwahrscheinlich.
Wourde VeRi-Aristo allerdings vor der ersten
ausgebliebenen Entzugsblutung nicht vor-
schriftsmaBig angewendet oder sind zwei
Entzugsblutungen ausgeblieben, muss vor
der weiteren Anwendung von VeRi-Aristo
eine Schwangerschaft ausgeschlossen wer-
den.

Auswirkungen von Ethinylestradiol und Eto-
nogestrel auf mannliche Sexualpartner

Das AusmaB und die mogliche pharmako-
logische Auswirkung eines Kontaktes von
mannlichen Sexualpartnern mit Ethinylestra-
diol und Etonogestrel durch Resorption
durch den Penis wurden nicht untersucht.

Gebrochene Ringe
Es wurde darlber berichtet, dass VeRi-

Aristo wahrend der Anwendung bricht (siehe
Abschnitt 4.5). Im Zusammenhang mit dem
Ringbruch wurde Uber vaginale Verletzun-
gen berichtet. Der gebrochene Ring sollte
sobald wie mdglich entfernt und ein neuer
Ring eingelegt werden. Zusatzlich soll in den
nachsten 7 Tagen eine Barrieremethode,
wie z. B. ein Kondom flr den Mann, ange-
wendet werden. Die Mdoglichkeit einer
Schwangerschaft soll bertcksichtigt und
der Arzt konsultiert werden.

AusstoBung des Rings

Es wurde darlber berichtet, dass VeRi-
Aristo aus der Vagina ausgestoBen wurde
— zum Beispiel falls der Ring nicht korrekt
eingelegt wurde, bei der Entfernung eines
Tampons, wahrend des Geschlechtsver-
kehrs oder bei schwerer oder chronischer
Obstipation. Wenn der Ring langere Zeit
auBerhalb der Vagina war, kann dies zu
einem kontrazeptiven Versagen und/oder
Durchbruchblutungen fihren. Deshalb sollte
die Anwenderin angewiesen werden, das
Vorhandensein von VeRi-Aristo in der Vagi-
na regelmaBig (z. B. vor und nach dem Ge-
schlechtsverkehr) zu prifen, um die Wirk-
samkeit sicherzustellen.

Wenn VeRi-Aristo versehentlich ausgesto-
Ben wurde und weniger als 3 Stunden
auBerhalb der Vagina war, ist der kontrazep-
tive Schutz nicht beeintrachtigt. Der Ring
sollte mit kaltem bis lauwarmen (nicht hei-
Bem) Wasser abgespllt und so bald wie
moglich wieder eingelegt werden, jedoch
spatestens vor Ablauf der 3 Stunden.

Wenn VeRi-Aristo fur mehr als 3 Stunden
auBerhalb der Vagina war oder dies ver-
mutet wird, kann der kontrazeptive Schutz
beeintrachtigt sein. In diesem Fall sollte ge-
maB den Anweisungen im Abschnitt 4.2 un-
ter ,Was ist zu tun, wenn der Ring zeitweise
auBerhalb der Vagina war?" verfahren wer-
den.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln
Hinweis: Die Fachinformationen von Be-
gleitmedikationen mussen zu Rate gezogen
werden, um mdgliche Wechselwirkungen zu
identifizieren.
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Wirkungen anderer Arzneimittel auf VeRi-
Aristo

Wechselwirkungen kdénnen mit Arzneimit-
teln oder pflanzlichen Praparaten auftreten,
die mikrosomale Enzyme induzieren, was
zu einer erhohten Clearance von Sexual-
hormonen und zu Durchbruchblutungen
und/oder zum Versagen der Kontrazeption
fuhren kann.

Management
Eine Enzyminduktion kann bereits nach we-

nigen Behandlungstagen beobachtet wer-
den. Die maximale Enzyminduktion tritt Gb-
licherweise innerhalb weniger Wochen auf.
Nach Beendigung der Arzneimitteltherapie
kann die Enzyminduktion fir ca. 4 Wochen
anhalten.

Kurzzeitbehandlung

Frauen, die eine Behandlung mit enzym-
induzierenden Arzneimitteln oder pflanzli-
chen Praparaten erhalten, sollten zusatzlich
zu VeRi-Aristo vorubergehend eine Barriere-
methode oder eine andere Verhitungsme-
thode anwenden. Hinweis: VeRi-Aristo darf
nicht mit einem Diaphragma, einer Zervix-
kappe oder einem Kondom fir die Frau
angewendet werden. Die Barrieremethode
muss wahrend der gesamten Dauer der
gleichzeitigen medikamentdsen Therapie
und bis zu 28 Tage nach deren Beendigung
angewendet werden.

Dauert die gleichzeitige Behandlung mit
einem solchen Arzneimittel langer als der
dreiwdchige Ring-Zyklus, ist sofort, ohne
das Ubliche Ring-freie Intervall, der nachste
Ring einzusetzen.

Langzeitbehandlung
Bei Frauen, die langerfristig mit Leberen-

zym-induzierenden Wirkstoffen behandelt
werden, wird die Anwendung einer anderen
zuverlassigen, nicht hormonalen Verhu-
tungsmethode empfohlen.

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

Substanzen, die die Clearance kombi-
nierter hormonaler Kontrazeptiva erhé-
hen

Wechselwirkungen kénnen mit Arzneimit-
teln oder pflanzlichen Praparaten auftreten,
die mikrosomale Enzyme induzieren, insbe-
sondere Cytochrom-P450-Enzyme (CYP),
was zu einer erhdhten Clearance und damit
zu einer Erniedrigung der Plasmakonzen-
trationen der Sexualhormone flhren kann.
Die Wirksamkeit kombinierter hormonaler
Kontrazeptiva, einschlieBlich VeRi-Aristo,
kann dadurch beeintrachtigt sein. Zu diesen
Produkten zahlen Phenytoin, Phenobarbital,
Primidon, Bosentan, Carbamazepin, Rifam-
picin und maglicherweise auch Oxcarbaze-
pin, Topiramat, Felbamat, Griseofulvin, einige
HIV-Protease-Inhibitoren (z. B. Ritonavir) und
Nicht-nukleosidische Reverse-Transkripta-
se-Inhibitoren (z. B. Efavirenz) und pflanz-
liche Arzneimittel, die Johanniskraut enthal-
ten.

Substanzen mit unterschiedlichen Aus-
wirkungen auf die Clearance kombinierter
hormonaler Kontrazeptiva

Bei gleichzeitiger Verabreichung mit hormo-
nalen Kontrazeptiva kdnnen viele Kombina-
tionen von HIV-Protease-Inhibitoren (z. B.
Nelfinavir) und Nicht-nukleosidische Re-
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verse-Transkriptase-Inhibitoren (z. B. Nevira-
pin) und/oder Arzneimittelkombinationen
gegen das Hepatitis-C-Virus (HCV) (z B.
Boceprevir, Telaprevir) die Plasmakonzentra-
tionen von Gestagenen, einschlieBlich Eto-
nogestrel oder Estrogen, erhdhen oder er-
niedrigen. In einigen Fallen kann der Netto-
effekt dieser Veranderungen klinisch rele-
vant sein.

Substanzen, die die Clearance von kom-
binierten hormonalen Kontrazeptiva er-
niedrigen

Die klinische Relevanz potenzieller Wechsel-
wirkungen mit Enzymhemmern ist bislang
nicht bekannt.

Eine gleichzeitige Verabreichung von star-
ken (z. B. Ketoconazol, ltraconazol, Clarithro-
mycin) oder maBig starken (z. B. Fluconazol,
Diltiazem, Erythromycin) CYP3A4-Hemmern
kann die Serumkonzentrationen von Estro-
genen oder Gestagenen, einschlieBlich Eto-
nogestrel, erhdhen.

Es liegen Berichte uber Ringbruch vor,
wenn gleichzeitig intravaginale Praparate,
einschlieBlich Antimykotika, Antibiotika und
Gleitmittel, angewendet wurden (siehe Ab-
schnitt 4.4 ,Gebrochene Ringe"“). Basierend
auf pharmakokinetischen Daten scheinen
vaginal angewandte Antimykotika und Sper-
mizide die kontrazeptive Sicherheit und
Wirksamkeit von VeRi-Aristo nicht zu beein-
flussen.

Hormonale Kontrazeptiva kdénnen in den
Metabolismus anderer Arzneimittel eingrei-
fen. Deshalb konnen Blut- und Gewebe-
konzentrationen entweder ansteigen (z B.
Ciclosporin) oder abfallen (z. B. Lamotrigin).

Pharmakologische Wechselwirkungen
Wahrend klinischer Studien mit Patienten,
deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV)
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die Om-
bitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir
mit oder ohne Ribavirin enthielten, traten
Erhéhungen der Transaminase (ALT) bis
Uber das 5-Fache des oberen normalen
Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN)
signifikant haufiger bei Frauen auf, die ethi-
nylestradiolhaltige kombinierte hormonelle
Kontrazeptiva (KHK) verwendeten. AuBer-
dem wurden ALT-Erhéhungen auch bei
Frauen beobachtet, die ethinylestradiolhalti-
ge Arzneimittel wie KHK verwendeten und
mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder mit Sofos-
buvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt
wurden (siehe Abschnitt 4.3).

Deshalb missen Anwenderinnen von VeRi-
Aristo auf eine alternativ Verhitungsmetho-
de (z. B Verhiutungsmittel, die nur ein Ges-
tagen enthalten oder nichthormonelle Me-
thoden) wechseln, bevor sie mit der Be-
handlung mit diesen Arzneimittelkombina-
tionen beginnen. Zwei Wochen nach Be-
endigung der Behandlung mit diesen Arz-
neimittelkombinationen kann mit VeRi-Aristo
wieder begonnen werden.

Labortests

Die Anwendung kontrazeptiver Steroide
kann die Ergebnisse bestimmter Labortests
beeinflussen, einschlieBlich biochemische
Parameter der Leber-, Schilddrisen-, Ne-
bennieren- und Nierenfunktion, ferner Plas-
maspiegel von Carrier-Proteinen (z. B. cor-
ticosteroid- und sexualhormonbindendes

Globulin), Lipid- bzw. Lipoproteinfraktionen,
Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels,
sowie Parameter der Blutgerinnung und
Fibrinolyse. Diese Anderungen bewegen
sich im Allgemeinen innerhalb des entspre-
chenden Normalbereichs.

Gleichzeitige Anwendung von Tampons
Pharmakokinetische Daten zeigen, dass die
Anwendung von Tampons keinen Effekt auf
die systemische Resorption der von VeRi-
Aristo freigesetzten Hormone hat. In selte-
nen Fallen kann es vorkommen, dass VeRi-
Aristo beim Entfernen des Tampons ausge-
stoBen wird (siehe Hinweis ,Was ist zu tun,
wenn der Ring zeitweise auBerhalb der
Vagina war?").

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

VeRi-Aristo darf wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden. Tritt wah-
rend der Anwendung von VeRi-Aristo in situ
eine Schwangerschaft ein, so muss der Ring
entfernt werden. In umfangreichen epide-
miologischen Studien fand sich weder ein
erhéhtes Risiko fur Missbildungen bei Kin-
dern, deren Mutter vor der Schwangerschaft
KOK eingenommen hatten, noch eine terato-
gene Wirkung bei versehentlicher Einnahme
von KOK in der Frihschwangerschaft.

In einer klinischen Studie mit einer geringen
Anzahl an Frauen wurde gezeigt, dass trotz
intravaginaler Anwendung die intrauterinen
Konzentrationen der kontrazeptiven Stero-
ide bei der Anwendung von Etonogestrel/
Ethinylestradiol-haltigen vaginalen Wirkstoff-
freisetzungssystemen den Spiegeln ahneln,
die bei Anwenderinnen von KOK beobachtet
wurden (siehe Abschnitt 5.2). Es liegen keine
klinischen Erfahrungen Uber den Ausgang
von Schwangerschaften vor, wenn wahrend
der Schwangerschaft Etonogestrel/Ethinyl-
estradiol-haltige vaginale Wirkstofffreiset-
zungssysteme angewandt wurde.

Das erhdhte VTE-Risiko in der Zeit nach der
Geburt sollte vor der erneuten Anwendung
von VeRi-Aristo bedacht werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Stillzeit

Die Laktation kann durch Estrogene beein-
flusst werden, da sie die Menge der Mutter-
milch reduzieren und deren Zusammenset-
zung verandern konnen. Daher sollte die
Anwendung von VeRi-Aristo generell nicht
empfohlen werden, bis die stillende Mutter
ihr Kind vollstandig abgestillt hat. Zwar kon-
nen geringe Mengen der kontrazeptiv wirk-
samen Steroide und/oder deren Metaboli-
ten mit der Milch ausgeschieden werden,
Hinweise auf nachteilige Auswirkungen auf
die Gesundheit des Kindes liegen jedoch
nicht vor.

Fertilitat

VeRi-Aristo wird zur Schwangerschaftsver-
hitung angewendet. Wenn eine Frau die
Anwendung von VeRi-Aristo wegen Kinder-
wunsch beenden mdchte, sollte sie eine
naturliche Monatsblutung abwarten, bevor
sie versucht, schwanger zu werden. Dies
hilft ihr, den Geburtstermin zu errechnen.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Aufgrund des pharmakodynamischen Pro-
fils hat VeRi-Aristo keine oder nur vernach-
lassigbare Auswirkungen auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und das Bedienen von Maschi-
nen.

4.8 Nebenwirkungen
Die am haufigsten beobachteten Nebenwir-
kungen, die in klinischen Studien mit Etono-
gestrel/Ethinylestradiol berichtet wurden,
waren Kopfschmerzen, vaginale Infektionen
und vaginaler Ausfluss, jeweils bei 56 %
der Frauen.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwir-
kungen

Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein
erhohtes Risiko fur arterielle und vendse
thrombotische und thromboembolische
Ereignisse einschlieBlich Myokardinfarkt,
Schlaganfall, transitorische ischamische At-
tacken, Venenthrombose und Lungenem-
bolie beobachtet, die in Abschnitt 4.4 ein-
gehender behandelt werden.

Es wurden weitere Nebenwirkungen bei
Anwenderinnen von KHK berichtet. Diese
werden in Abschnitt 4.4 eingehender behan-
delt.

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien,
wahrend Beobachtungsstudien und nach
Markteinfihrung von Etonogestrel/Ethinyl-
estradiol-haltigen vaginalen Wirkstofffrei-
setzungssystemen beschrieben  wurden,
sind in der Tabelle aufgelistet. Zur Beschrei-
bung einer bestimmten Nebenwirkung ist
hier die geeignetste MedDRA-Bezeichnung
aufgefihrt.

Alle Nebenwirkungen werden nach Sys-
temorganklassen und nach Haufigkeit ge-
listet:

haufig (=21/100, <1/10), gelegentlich
(>1/1.000, <1/100), selten (=1/10.000,
<1/1.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 9

Hormonabhangige Tumore (z. B. Lebertu-
more, Brustkrebs) wurden mit der Anwen-
dung von KHK in Verbindung gebracht.
Weitere Informationen hierzu siehe Ab-
schnitt 4.4.

Es wurde darliber berichtet, dass VeRi-
Aristo wahrend der Anwendung bricht (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).

Wechselwirkungen
Wechselwirkungen zwischen anderen Arz-

neimitteln (Enzyminduktoren) und hormo-
nalen Kontrazeptiva kénnen zu Durchbruch-
blutungen und/oder Versagen der Kontra-
zeption flhren (siehe Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut far Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Berichte Uber schwerwie-
gende Folgen bei Uberdosierung von hor-
monalen Kontrazeptiva vor. Symptome einer
Uberdosierung sind: Ubelkeit, Erbrechen
sowie geringfugige vaginale Blutungen bei
jungen Méadchen. Ein Antidot ist nicht be-
kannt, die Behandlung hat symptomatisch
zu erfolgen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Gynakologika, intravaginale Kontrazeptiva,
Vaginalring mit Gestagenen und Estroge-
nen, ATC-Code: GO2BBO01

Wirkmechanismus

VeRi-Aristo enthalt Etonogestrel und Ethi-
nylestradiol. Etonogestrel ist ein strukturell
vom 19-Nortestosteron abgeleitetes Gesta-
gen und weist eine hohe Bindungsaffinitat
zu den Gestagenrezeptoren der Zielorgane
auf. Ethinylestradiol ist ein Estrogen mit
groBer Anwendungsbreite in Kontrazeptiva.
Die empfangnisverhitende Wirkung von
Etonogestrel/Ethinylestradiol-haltigen vagi-
nalen Wirkstofffreisetzungssystemen beruht
auf verschiedenen Mechanismen, als deren
wichtigste die Ovulationshemmung anzuse-
hen ist.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Studien wurden weltweit (in den
USA, der EU und in Brasilien) mit Frauen im
Alter zwischen 18 und 40 Jahren durchge-
fuhrt. Die kontrazeptive Wirksamkeit scheint
der flr kombinierte orale Kontrazeptiva be-
kannten Wirksamkeit mindestens vergleich-
bar zu sein. Die nachfolgende Tabelle auf
Seite 9 zeigt die in klinischen Studien mit
Etonogestrel/Ethinylestradiol-haltigen vagi-
nalen Wirkstofffreisetzungssystemen erho-
benen Pearl Indices (Anzahl an Schwanger-
schaften pro 100 Frauen-Anwendungsjahre)
auf.

Analytische Pearl | 95 %/0-KI |Anzahl

Methode Index der
Zyklen

ITT (Anwen- 096 |064-1239|37.977

dungs- +

Methoden-

fehler)

PP (Methoden- | 0,64 |0,35-1,07|28.723
fehler)

Mit der Anwendung von hoher dosierten
KOK (0,05 mg Ethinylestradiol) sinkt das
Risiko von Endometrium- und Ovarialkarzi-
nomen. Ob das auch auf niedriger dosierte
Kontrazeptiva wie Etonogestrel/Ethinylestra-
diol-haltige vaginale Wirkstofffreisetzungs-
systeme zutrifft, muss noch festgestellt wer-
den.

Blutungsmuster

Eine groBe Vergleichsstudie mit einem
oralen Kontrazeptivum (150 ug Levonor-
gestrel/30 ug  Ethinylestradiol) [n = 512
(Etonogestrel/Ethinylestradiol-haltigen vagi-
nalen Wirkstofffreisetzungssystemen) vs.
n = 518 (KOK)] zur Erfassung der Charak-
teristika von Vaginalblutungen Uber 13 Zy-
klen zeigte eine geringe Inzidenz von Durch-
bruch- oder Schmierblutungen bei der An-
wendung von Etonogestrel/Ethinylestradiol-
haltigen vaginalen Wirkstofffreisetzungssys-
temen (20-6,4 9%0). Darliber hinaus traten
Vaginalblutungen bei den meisten Frauen
nur wahrend des ringfreien Intervalls auf
(58,8-72,8 %0).

Auswirkungen auf die Knochenmineral-
dichte

Die Auswirkungen von Etonogestrel/Ethi-
nylestradiol-haltigen vaginalen Wirkstofffrei-
setzungssystemen (n = 76) auf die Kno-
chenmineraldichte (BMD) wurden mit einem
nicht-hormonhaltigen Intrauterinpessar [UP
(n = 31) bei Frauen Uber einen Zeitraum
von zwei Jahren verglichen. Es wurden kei-
ne unerwinschten Wirkungen auf die Kno-
chenmasse beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Etono-
gestrel/Ethinylestradiol-haltigen  vaginalen
Wirkstofffreisetzungssystemen bei Jugend-
lichen unter 18 Jahren wurden nicht unter-
sucht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Etonogestrel

Resorption
Etonogestrel wird nach Freisetzung aus

Etonogestrel/Ethinylestradiol-haltigen vagi-
nalen Wirkstofffreisetzungssystemen rasch
von der Vaginalschleimhaut resorbiert. Ma-
ximale  Etonogestrel-Serum-Konzentratio-
nen von ca. 1.700 pg/ml werden ca. 1 Wo-
che nach Applikation erreicht. Die Serum-
Konzentrationen schwanken leicht und ge-
hen langsam nach einwochiger Anwen-
dung auf ca. 1.600 pg/ml, nach zweiwdchi-
ger Anwendung auf ca. 1.500 pg/ml und
nach dreiwdchiger Anwendung auf ca.
1.400 pg/ml zurlick. Die absolute Biover-
figbarkeit betragt ca. 100 % und ist damit
hoher als nach oraler Verabreichung. Zer-
vikale und intrauterine Etonogestrel-Spie-
gel wurden bei einer geringen Anzahl von
Frauen, die entweder Etonogestrel/Ethinyl-
estradiol-haltige vaginale Wirkstofffreiset-
zungssysteme angewendet haben oder ein
orales Kontrazeptivum mit 0,150 mg Deso-
gestrel und 0,020 mg Ethinylestradiol einge-
nommen haben, gemessen. Die beobach-
teten Spiegel waren vergleichbar.

Verteilung

Etonogestrel wird sowohl an Serumalbu-
min als auch an sexualhormonbindendes
Globulin (SHBG) gebunden. Das scheinba-
re Verteilungsvolumen von Etonogestrel be-
tragt 2,3 I/kg.

Biotransformation

Etonogestrel wird Uber die bekannten We-
ge des Steroidabbaus metabolisiert. Die
scheinbare Clearance aus dem Serum be-
tragt ca. 351/h. Es wurden keine direkten
metabolischen Interaktionen bei gleichzeiti-

016061-0952 — VeRi-Aristo 0,120 mg/0,015 mg pro 24 Stunden
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Systemorganklasse

Haufig

Gelegentlich

Selten

Nicht bekannt'’

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

vaginale Infektion

Zervizitis, Zystitis, Infektionen der Harnwege

Erkrankungen des Immun-
systems

Uberempfindlich-
keitsreaktionen
einschlieBlich
Angioddem und
Anaphylaxie,
Verschlimme-
rung der Sym-
ptome heredita-
rer und erworbe-
ner Angioddeme

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Appetitzunahme

Psychiatrische Erkrankungen

Depression, verminderte Li-
bido

Affektlabilitat, Stimmungsanderungen,
Stimmungsschwankungen

Erkrankungen des Nerven-
systems

Kopfschmerzen, Migrane

Schwindel, Hypasthesie

Augenerkrankungen

Sehstérungen

GeféaBerkrankungen

Hitzewallungen

venose Throm-
boembolie, arte-
rielle Thrombo-

organe und der Brustdriise

Pruritus bei der Anwenderin,
Dysmenorrhd, Schmerzen
im Beckenbereich, vaginaler
Ausfluss

rung der BrUste, Brustgewebsveranderung,
zervikale Polypen, Blutungen wahrend des
Geschlechtsverkehrs, Dyspareunie, Ektro-
pium der Zervix, fibrozystische Mastopa-
thie, Menorrhagie, Metrorrhagie, Be-
schwerden im Beckenbereich, pramens-
truelles Syndrom, Gebarmutterkrampf, Ge-
fahl von Brennen in der Vagina, vaginaler
Geruch, vaginaler Schmerz, vulvovaginale
Beschwerden, vulvovaginale Trockenheit

embolie
Erkrankungen des Gastro- Bauchschmerzen, Ubelkeit |Bauchbléhung, Diarrh®, Erbrechen,
intestinalrakts Obstipation
Erkrankungen der Haut und Akne Alopezie, Ekzem, Pruritus, Ausschlag, Ur- Chloasma
des Unterhautzellgewebes tikaria
Skelettmuskulatur-, Binde- Ruckenschmerzen, Muskelkrampfe,
gewebs- und Knochen- Schmerz in den Extremitéten
erkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Dysurie, Harndrang, Pollakisurie
Harnwege
Erkrankungen der Geschlechts- |Brustspannen, genitaler Amenorrho, Brustbeschwerden, VergroBe- | Galaktorrhd Penisbeschwer-

den

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Muidigkeit, Reizbarkeit, Unwohlsein, Ode-
me, Fremdkorpergefuhl

Gewebewuche-
rung an der Ein-
lagestelle des
Vaginalrings

Untersuchungen

Gewichtszunahme

Blutdruckerhéhung

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Unbehagen beim Tragen
des Vaginalrings, Aus-
stoBung des Vaginalrings

Komplikationen bei der Anwendung des
Vaginalrings

vaginale Verlet-
zung bei Ring-
bruch

! Nebenwirkungsmeldungen aus Spontanberichten.

ger Verabreichung von Ethinylestradiol ge-
funden.

Elimination

Die Etonogestrel-Serumspiegel nehmen
zweiphasig mit einer Halbwertszeit ab. Die
terminale Eliminationsphase ist charak-
terisiert durch eine Halbwertszeit von ca.
29 Stunden. Etonogestrel und seine Meta-
boliten werden mit dem Harn und der Galle
in einem Verhaltnis von ca. 1,7 : 1 ausge-
schieden. Die Halbwertszeit fir die Aus-
scheidung der Metaboliten betragt ca. 6 Ta-
ge.

016061-0952 — VeRi-Aristo 0,120 mg/0,015 mg pro 24 Stunden

Ethinylestradiol

Resorption
Ethinylestradiol wird nach Freisetzung aus

Etonogestrel/Ethinylestradiol-haltigen vagi-
nalen Wirkstofffreisetzungssystemen rasch
von der Vaginalschleimhaut resorbiert.
Maximale Serum-Konzentrationen von ca.
35 pg/ml werden 3 Tage nach Applikation
erreicht und nehmen nach einwdchiger An-
wendung auf 19 pg/ml, nach zweiwdchiger
Anwendung auf 18 pg/ml und nach drei-
wochiger Anwendung auf 18 pg/ml ab. Die
monatliche systemische Ethinylestradiol-Ex-

position (AUC,_.,) bei Etonogestrel/Ethinyl-
estradiol-haltigen vaginalen Wirkstofffreiset-
zungssystemen betragt 109 ng*h/ml.

Die absolute Bioverfugbarkeit betragt ca.
56 %/, vergleichbar mit der oralen Verabrei-
chung von Ethinylestradiol. Zervikale und
intrauterine Ethinylestradiol-Spiegel wurden
bei einer geringen Anzahl von Frauen, die
entweder Etonogestrel/Ethinylestradiol-hal-
tige vaginale Wirkstofffreisetzungssysteme
angewendet haben oder ein orales Kontra-
zeptivum mit 0,150 mg Desogestrel und
0,020 mg Ethinylestradiol eingenommen ha-
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ben, gemessen. Die beobachteten Spiegel
waren vergleichbar.

Verteilung
Ethinylestradiol ist sehr stark, aber unspe-

zifisch an Serumalbumin gebunden. Ein
scheinbares Verteilungsvolumen von ca.
15 I/kg wurde festgestellt.

Biotransformation

Ethinylestradiol wird primar durch aroma-
tische Hydroxylierung verstoffwechselt und
in eine Vielzahl von hydroxylierten und me-
thylierten Metaboliten umgewandelt, die so-
wohl in freier Form als auch als Sulfate und
Glucuronide vorliegen. Die scheinbare Clea-
rance betragt ca. 35 I/h.

Elimination

Die Ethinylestradiol-Serumspiegel nehmen
zweiphasig ab. Die terminale Eliminations-
phase ist charakterisiert durch eine groBe
individuelle Variationsbreite in der Halb-
wertszeit mit einer mittleren Halbwertszeit
von ca. 34 Stunden. Ethinylestradiol wird
nicht in unveranderter Form ausgeschieden.
Die Metaboliten von Ethinylestradiol werden
mit dem Harn und der Galle im Verhaltnis
von 1,3 :1 ausgeschieden. Die Halbwerts-
zeit fur die Ausscheidung der Metaboliten
betragt ca. 1,5 Tage.

Sperzielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Etonogestrel/Ethi-
nylestradiol-haltigen vaginalen Wirkstofffrei-
setzungssystemen bei gesunden, postme-
narchalen, weiblichen Jugendlichen unter
18 Jahren wurde nicht untersucht.

Auswirkung einer Nierenfunktionssto-
rung

Es wurden keine Studien durchgefihrt, um
die Auswirkung einer Nierenerkrankung auf
die Pharmakokinetik von Etonogestrel/Ethi-
nylestradiol-haltigen vaginalen Wirkstofffrei-
setzungssystemen zu bewerten.

Auswirkung einer Leberfunktionsstérung
Es wurden keine Studien durchgefihrt, um
die Auswirkung einer Lebererkrankung auf
die Pharmakokinetik von Etonogestrel/Ethi-
nylestradiol-haltigen vaginalen Wirkstofffrei-
setzungssystemen zu bewerten. Bei Frauen
mit eingeschrankter Leberfunktion kénnen
Steroidhormone jedoch unzureichend meta-
bolisiert werden.

Ethnische Gruppen

Es wurden keine formalen Studien durchge-
fahrt, um die Pharmakokinetik bei ethnischen
Gruppen zu bewerten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitat
nach wiederholter Gabe, Genotoxizitat, kan-
zerogenem Potenzial und Reproduktionsto-
xizitat lassen die praklinischen Daten zu
Ethinylestradiol und Etonogestrel keine Hin-
weise auf spezielle Risiken flr die Anwen-
dung beim Menschen auBer den bereits
bekannten erkennen.

Beurteilung der Risiken fir die Umwelt (En-
vironmental Risk Assessment [ERA])

Studien zur Beurteilung der Risiken fur die
Umwelt haben gezeigt, dass 17a-Ethinyl-
estradiol und Etonogestrel ein Risiko far

Organismen in Oberflachengewassern dar-
stellen kénnen (siehe Abschnitt 6.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Poly(ethylen-co-vinylacetat) (72 :28), 28 %
Vinylacetat
Polyurethan

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind bezuglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Beutel mit einem VeRi-Aristo. Der Beutel
besteht aus einer PET/Aluminium/LDPE-
Folie. Dieser Beutel schitzt vor Licht und
Feuchtigkeit. Der Beutel ist verpackt in einer
beschrifteten Faltschachtel zusammen mit
der Packungsbeilage und Klebeetiketten
fir den Terminkalender der Anwenderin,
um ihr zu helfen daran zu denken, wann
sie den Ring einlegen und entfernen muss

Jede Faltschachtel enthalt 1, 3 oder 6 Ringe.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaB3nahmen
fiir die Beseitigung
Siehe Abschnitt 4.2.
VeRi-Aristo muss mindestens einen Monat
vor Ablauf des auf der Faltschachtel nach
~wverwendbar bis“ angegebenen Verfallda-
tum eingelegt werden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des ange-
gebenen Monats.
Dieses Arzneimittel kann ein Risiko fir die
Umwelt darstellen (siehe Abschnitt 5.3).
Nach dem Entfernen sollte VeRi-Aristo in
den Beutel zurickgelegt und dieser fest
verschlossen werden. Der verschlossene
Beutel sollte sorgsam mit dem normalen
Hausmull entsorgt werden oder zurlick in
die Apotheke gebracht werden, um eine den
lokalen Anforderungen entsprechende Ent-
sorgung zu gewahrleisten.
Nicht verwendetes (verfallenes) Arzneimittel
ist entsprechend den lokalen Anforderun-
gen zu beseitigen. VeRi-Aristo darf nicht in
der Toilette hinuntergespult oder Entsor-
gungssystemen fir flussige Abfalle zuge-
fahrt werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin

Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMER
97284.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
10.07.2017

10. STAND DER INFORMATION
10/2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

016061-0952 — VeRi-Aristo 0,120 mg/0,015 mg pro 24 Stunden
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