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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Estelle
20 Mikrogramm/100 Mikrogramm Filmta-
bletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Filmtablette enthalt 20 Mikrogramm Ethi-
nylestradiol und 100 Mikrogramm Levonor-
gestrel.

1 Filmtablette enthalt 36,56 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtablette

WeiBe bis beigefarbene, runde, konvexe
Filmtabletten.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Zur oralen Kontrazeption.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung
Art der Anwendung: zum Einnehmen.

Einnahme von Estelle

Die Einnahme der Tabletten sollte jeden Tag
etwa zur gleichen Zeit, falls erforderlich mit
etwas Flussigkeit, entsprechend der Reihen-
folge auf dem Blister erfolgen. Es wird taglich
1Tablette an 21 aufeinanderfolgenden Ta-
gen eingenommen. Mit der Einnahme der
Tabletten aus der nachsten Packung wird
nach einer 7-tagigen Einnahmepause be-
gonnen, in der es Ublicherweise zu einer
Entzugsblutung kommt. Diese beginnt in der
Regel 2 bis 3Tage nach Einnahme der
letzten Tablette und kann noch andauern,
wenn mit der Einnahme aus der nachsten
Packung begonnen wird.

Beginn der Einnahme von Estelle

® Keine vorangegangene Einnahme von
hormonalen Kontrazeptiva (im letzten Mo-
nat)

Mit der Einnahme wird am 1. Tag des Zyklus
(1. Tag der Monatsblutung) begonnen.

® \Wechsel von einem anderen Kombina-
tionspraparat zur hormonalen Kontrazep-
tion (kombiniertes orales Kontrazeptivum
[KOK], Vaginalring, transdermales Pflas-
ter)

Die Einnahme von Estelle sollte vorzugs-
weise am Tag nach der Einnahme der letz-
ten wirkstoffhaltigen Tablette des zuvor ein-
genommenen KOK begonnen werden, spa-
testens jedoch am Tag nach dem Ublichen
tablettenfreien Intervall bzw. der Einnahme
der wirkstoffireien Tabletten des zuvor ein-
genommenen KOK. Wurde zuvor ein Vagi-
nalring oder ein transdermales Pflaster ver-
wendet, so soll mit der Einnahme von
Estelle am Tag begonnen werden, wenn
der Vaginalring oder das Pflaster entfernt
werden, spatestens jedoch zum Zeitpunkt,
an dem das Einsetzen des nachsten Vagi-
nalrings oder die nachste Pflasterapplikation
fallig ware.
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® Wechsel von einem Gestagenmonopra-
parat (Minipille, Injektionspraparat, Im-
plantat) oder einem Gestagen-freisetzen-
den Intrauterinsystem (IUS).
Bei vorheriger Einnahme der Minipille kann
an jedem beliebigen Tag gewechselt wer-
den (bei einem Implantat oder einem IUS am
Tag der Entfernung, bei einem Injektions-
praparat zum Zeitpunkt, an dem die nachste
Injektion fallig ware). In jedem Fall ist wah-
rend der ersten 7 Tage der Einnahme von
Estelle zusatzlich die Anwendung einer
nicht-hormonalen Verhutungsmethode (Bar-
rieremethode) erforderlich.

® Nach einem Abort im ersten Trimenon

Es kann sofort mit der Einnahme von Estelle
begonnen werden. In diesem Fall sind keine
zusatzlichen empfangnisverhitenden MaB-
nahmen erforderlich

® Nach einer Geburt oder einem Abort im
zweiten Trimenon

Mit der Einnahme sollte 21 bis 28 Tage nach
der Entbindung oder nach einem Abort im
zweiten Trimenon begonnen werden. Bei
Beginn der Einnahme zu einem spateren
Zeitpunkt soll wahrend der ersten 7 Einnah-
metage zusatzlich eine nicht-hormonale Ver-
hitungsmethode  angewendet  werden.
Wenn bereits Geschlechtsverkehr stattge-
funden hat, muss vor Beginn der Einnahme
eine  Schwangerschaft ausgeschlossen
oder die erste Monatsblutung abgewartet
werden.

Zur Anwendung in der Stillzeit siehe Ab-
schnitt 4.6.

Vorgehen bei vergessener Einnahme
Wird die Einnahme innerhalb von 12 Stun-
den nach dem Ublichen Einnahmezeitpunkt
nachgeholt, ist der Konzeptionsschutz nicht
eingeschrankt. Die Einnahme sollte sobald
als moéglich nachgeholt und alle darauf fol-
genden Tabletten sollen wieder zur gewohn-
ten Zeit eingenommen werden.

Wenn der Einnahmezeitpunkt um mehr als
12 Stunden U(berschritten wird, kann der
Konzeptionsschutz eingeschrankt sein. Fur
das Vorgehen bei vergessener Einnahme
gelten die folgenden zwei Grundregeln:

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

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

Daraus ergibt sich folgendes Vorgehen:
® Woche 1

Die Einnahme der letzten vergessenen Ta-
blette soll so schnell wie méglich nachgeholt
werden, auch wenn dadurch 2 Tabletten
gleichzeitig eingenommen werden mussen.
Die weitere Tabletteneinnahme erfolgt dann
zur gewohnten Zeit. Zusatzlich soll wahrend
der nachsten 7 Tage eine nicht hormonale
Verhitungsmethode, zum Beispiel ein Kon-
dom, angewendet werden. Wenn in den
vorangegangenen 7 Tagen Geschlechtsver-
kehr stattgefunden hat, ist eine Schwanger-
schaft nicht auszuschlieBen. Die Wahr-
scheinlichkeit einer Schwangerschaft ist um-
so hoher, je mehr Tabletten vergessen wur-

den und je naher die vergessenen Tabletten
an dem einnahmefreien Intervall liegen.

® \Woche 2

Die Einnahme der letzten vergessenen Ta-
blette soll so schnell wie moglich nachgeholt
werden, auch wenn dadurch 2 Tabletten
gleichzeitig eingenommen werden mussen.
Die weitere Tabletteneinnahme erfolgt dann
zur gewohnten Zeit. Wenn die Tabletten an
den vorangegangenen 7 Tagen korrekt ein-
genommen wurden, sind keine zusatzlichen
empfangnisverhitenden MaBnahmen erfor-
derlich. Wurde mehr als eine Tablette ver-
gessen, sollen an den nachsten 7 Tagen
zusatzliche empfangnisverhltende MaBnah-
men ergriffen werden.

® \Woche 3

Aufgrund des bevorstehenden einnahme-
freien Intervalls von 7 Tagen besteht die
Gefahr einer eingeschrankten Zuverlassig-
keit. Durch eine Anpassung des Einnahme-
schemas lasst sich ein eingeschrankter
Kontrazeptionsschutz  jedoch verhindern.
Bei Einhaltung einer der beiden folgenden
Einnahmevorschlage sind deshalb keine
zusatzlichen empfangnisverhitenden MaB-
nahmen erforderlich, vorausgesetzt, dass
die Tabletteneinnahme in den vorangegan-
genen 7 Tagen korrekt erfolgte. Ist dies nicht
der Fall, sollte der erste der beiden Ein-
nahmevorschlage befolgt und sollten an
den nachsten 7 Tagen zusatzliche empfang-
nisverhitende MaBnahmen ergriffen wer-
den.

1. Die Einnahme der letzten vergessenen
Tablette soll so schnell wie moglich nach-
geholt werden, auch wenn dadurch 2 Ta-
bletten gleichzeitig eingenommen wer-
den mussen. Die weitere Tablettenein-
nahme erfolgt dann zur gewohnten Zeit.
Die nachste Blisterpackung muss direkt
nach Aufbrauchen der aktuellen Blister-
packung begonnen werden, d.h. ohne
Einnahmepause. Es wird wahrscheinlich
nicht zur Ublichen Entzugsblutung bis
zum Aufbrauchen dieser zweiten Pa-
ckung kommen. An den Einnahmetagen
kann es aber zu Durchbruch- bzw.
Schmierblutungen kommen.

2. Alternativ kann die Einnahme weiterer
Tabletten aus der aktuellen Blisterpa-
ckung abgebrochen werden. Nach einer
Pause von bis zu 7 Tagen, einschlieBlich
jener Tage, an denen die Einnahme ver-
gessen wurde, wird die Einnahme mit
den Tabletten aus der nachsten Packung
fortgesetzt.

Kommt es im ersten regularen einnahme-
freien Intervall nicht zu einer Entzugsblutung
nachdem die Einnahme von Tabletten ver-
gessen wurde, ist an eine mogliche
Schwangerschaft zu denken.

Verhalten im Fall von Magen-Darm-Be-
schwerden

Bei schweren Magen-Darm-Beschwerden
(z. B. Erbrechen oder Durchfall) werden die
Wirkstoffe méglicherweise nicht vollstandig
aufgenommen. Es sollten zusatzliche emp-
fangnisverhitende MaBnahmen angewen-
det werden. Kommt es innerhalb von 3—-4
Stunden nach Einnahme der Tablette zu
Erbrechen, muss sobald wie mdéglich eine
neue Tablette (Ersatztablette) eingenommen
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werden. Falls moglich, sollte die Einnahme
innerhalb von 12 Stunden nach der gewohn-
ten Einnahmezeit erfolgen. Wenn der Ein-
nahmezeitpunkt um mehr als 12 Stunden
Uberschritten wird, gilt der in Abschnitt 4.2
unter ,Vorgehen bei vergessener Einnah-
me“ beschriebene Anwendungshinweis.
Wenn das gewohnte Einnahmeschema bei-
behalten werden soll, muss die zusatzlich
einzunehmende Tablette bzw. muissen die
zusatzlich einzunehmenden Tabletten einer
anderen Blisterpackung entnommen wer-
den.

Verschieben der Entzugsblutung

Um die Entzugsblutung hinauszuschieben,
sollte die Anwenderin direkt ohne Einnah-
mepause mit der Tabletteneinnahme aus
der néchsten Packung Estelle fortfahren.
Die Entzugsblutung kann so lange hinaus-
geschoben werden wie gewlnscht, bis die
zweite Packung aufgebraucht ist. Wahrend
dieser Zeit kann es zu Durchbruch- oder
Schmierblutungen kommen. Nach der da-
rauf folgenden regularen 7-tagigen Einnah-
mepause kann die Einnahme von Estelle
wie Ublich fortgesetzt werden.

Um das Einsetzen der Monatsblutung auf
einen anderen Wochentag als unter dem
aktuellen Einnahmeschema zu verschieben,
kann die Anwenderin das bevorstehende
einnahmefreie Intervall um beliebig viele Ta-
ge verklrzen. Je kdrzer das einnahmefreie
Intervall, je hoher ist die Wahrscheinlichkeit,
dass es (wie beim Verschieben der Monats-
blutung) wahrend der Einnahme der nachs-
ten Packung nicht zu einer Entzugsblutung,
aber zu Durchbruch- und Schmierblutungen
kommt.

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) sind
in den im Folgenden aufgelisteten Fallen
kontraindiziert. Tritt eine der folgenden Be-
schwerden zum ersten Mal wahrend der
Anwendung des KOK auf, muss die Ein-
nahme sofort beendet werden.

e bestehende oder vorausgegangene ve-
ndse Thrombose (tiefe Venenthrombose,
Lungenembolie)

e bestehende oder vorausgegangene ar-
terielle Thrombose (z. B. Myokardinfarkt)
und deren Prodromalstadien (z. B. Angi-
na pectoris oder transitorische ischami-
sche Attacke).

e bestehender oder vorausgegangener
Schlaganfall

e Vorliegen eines schweren oder mehrerer
Risikofaktoren fur eine arterielle Throm-
bose

e Diabetes mellitus mit GefaBveranderun-
gen

e schwere Hypertonie

e schwere Dyslipoproteinamie

e hereditare oder erworbene Pradisposi-
tion flr ventse oder arterielle Thrombo-
sen wie APC-Resistenz, Antithrombin-IIl-
Mangel, Protein-C-Mangel, Protein-S-
Mangel, Hyperhomocysteinamie und An-
tiphospholipid-Antikérper  (Antikardioli-
pin-Antikérper, Lupus-Antikoagulans)

e bestehende oder vorausgegangene
Pankreatitis, wenn diese mit schwerer
Hypertriglyceridamie einhergeht

e bestehende oder vorausgegangene
schwere Lebererkrankung, solange sich
die Leberfunktion nicht normalisiert hat

e bestehende oder vorausgegangene Le-
bertumoren (gut- oder bdsartig)

e bekannte oder vermutete sexualhormon-
abhangige maligne Tumoren (z.B. der
Genitalien oder der Brust)

e nicht abgeklarte vaginale Blutungen

e Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Warnhinweise

Bei Vorliegen eines der unten aufgefihrten
Falle oder Risikofaktoren, muss der Nutzen
der KOK-Anwendung bei jeder einzelnen
Anwenderin gegen die moglichen Risiken
abgewogen und mit der Anwenderin vor
deren Entscheidung fur eine Einnahme er-
ortert werden. Im Fall einer Verschlechterung
oder eines ersten Auftretens einer dieser
Beschwerden oder eines dieser Risikofakto-
ren sollte sich die Anwenderin an ihren Arzt
wenden. Der Arzt sollte dann darlber ent-
scheiden, ob die KOK-Anwendung beendet
werden sollte.

Kreislaufstérungen

Die Anwendung eines KOK birgt ein erhoh-
tes Risiko fir vendse Thromboembolien
(VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung.
Das zusatzliche Risiko ist wahrend des ers-
ten Jahres der erstmaligen Anwendung
eines KOK am hdchsten.

In epidemiologischen Studien lag die VTE-
Inzidenz bei Frauen ohne bekannte Risiko-
faktoren fur VTE, die niedrige Estrogendosen
anwenden (KOK mit <50 ug Ethinylestra-
diol), bei etwa 20 Fallen pro 100.000 Frauen-
jahre (fur KOK, die Levonorgestrel enthalten)
bis 40 Fallen pro 100.000 Frauenjahre (fir
KOK die Desogestrel oder Gestoden ent-
halten) verglichen mit 5 bis 10 Fallen pro
100.000 Frauenjahre bei Nichtanwenderin-
nen und 60 Fallen pro 100.000 Schwanger-
schaften. In 1—-20/0 der Falle verlauft die VTE
todlich.

Epidemiologische Studien zeigen auch
einen Zusammenhang zwischen der An-
wendung von KOK und einem erhdhten
Risiko flr arterielle Thromboembolien (Myo-
kardinfarkt, transitorische ischamische Atta-
cke).

Extrem selten wurde bei Anwenderinnen der
Pille Gber das Auftreten von Thrombosen in
anderen BlutgefaBen berichtet, z.B. in Le-
ber-, Mesenterial-, Nieren-, Gehirn- oder
Retinavenen oder -arterien. Es herrscht kein
Konsens darlber, ob das Auftreten dieser
Ereignisse mit der Anwendung hormonaler
Kontrazeptiva verbunden ist.

Symptome venoser oder arterieller throm-
botischer/ thromboembolischer Ereignisse
oder eines Schlaganfalls kénnen sein:

e ungewohnliche Schmerzen und/oder
Schwellungen an einem Bein,

e plétzlich einsetzende starke Schmerzen
in der Brust, moglicherweise in den lin-
ken Arm ausstrahlend,

o plétzlich auftretende Atemnot,

o plétzlich auftretender Husten,

e ungewodhnliche, starke oder anhaltende
Kopfschmerzen,

e ploétzlicher partieller oder kompletter Vi-

susverlust,

Diplopie,

undeutliche Sprache oder Aphasie,

Vertigo,

Kollaps mit oder ohne fokalem Krampf-

anfall,

e plétzliche Schwache oder ausgepragtes
Taubheitsgefuhl einer Kdrperseite oder
eines Korperteils,

e Stérungen der Motorik,

e akutes’ Abdomen.

Bei KOK-Anwenderinnen steigt das Risiko
flr vendse thromboembolische Komplikatio-
nen:

e mit zunehmendem Alter,

e Dbei vendsen thromboembolischen Kom-
plikationen in der Familiengeschichte (ve-
nose Thromboembolien bei Geschwi-
stern oder Eltern in verhaltnisméaBig jun-
gen Jahren). Bei Verdacht auf eine fami-
lidre Vorbelastung sollte die Anwenderin
an einen Spezialisten Uberwiesen wer-
den, um uber die Anwendung eines KOK
zu entscheiden.

e bei langerer Immobilisation, groBeren
chirurgischen Eingriffen, Beinoperationen
oder bedeutenden Traumata. In diesen
Fallen ist es ratsam, die Pille abzusetzen
(bei einer geplanten Operation mindes-
tens 4 Wochen vorher) und die Einnahme
frihestens 2 Wochen nach vollstandiger
Remobilisierung wieder aufzunehmen.
Wurde die Pille nicht vorher abgesetzt,
ist eine antithrombotische Behandlung in
Erwagung zu ziehen.

e bei Adipositas (BMI > 30 kg/ m?).

e Uber die Bedeutung von Varizen und
oberflachlicher Phlebitis bei erstmaligem
Auftreten oder progredientem Verlauf
einer venodsen Thrombose besteht kein
Konsens.

Bei KOK-Anwenderinnen steigt das Risiko
far arterielle thromboembolische Komplika-
tionen und das Schlaganfallrisiko:

e mit zunehmendem Alter,

e bei Raucherinnen (Frauen tber 35 Jahre,
die ein KOK anwenden mochten, sollte
dringend angeraten werden, nicht zu
rauchen),

bei Fettstoffwechselstérungen,

bei Hypertonie,

bei Migrane,

bei Adipositas (BMI >30 kg/ m?),

bei arteriellen  thromboembolischen
Komplikationen in der Familiengeschich-
te (arterielle Thromboembolien bei Ge-
schwistern oder Eltern in verhaltnismaBig
jungen Jahren). Bei Verdacht auf eine
familidgre Vorbelastung sollte die Anwen-
derin an einen Spezialisten Uberwiesen
werden, um Uber die Anwendung eines
KOK zu entscheiden.

e bei Herzklappenerkrankung,

e Dbei Vorhofflimmern.

Das Vorliegen eines schwerwiegenden oder
mehrerer Risikofaktoren fir vendse bzw.
arterielle Erkrankungen kann ebenfalls eine
Kontraindikation darstellen. Es sollte auch
an eine antikoagulatorische Behandlung ge-
dacht werden. KOK-Anwenderinnen sollten
besonders darauf hingewiesen werden, bei
Auftreten von Thrombosesymptomen ihren
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Arzt aufzusuchen. Bei Thromboseverdacht
oder bei diagnostizierter Thrombose ist die
Anwendung des KOK zu beenden. Aufgrund
der Teratogenitat der antikoagulatorischen
Behandlung (Cumarine) sollte mit einer ge-
eigneten alternativen Empfangnisverhltung
begonnen werden.

Das erhdhte Risiko fir Thromboembolien im
Wochenbett muss bertcksichtigt werden
(siehe Abschnitt 4.6 fir Informationen zu
~Schwangerschaft und Stillzeit”).

Weitere Erkrankungen, bei denen die Blut-
gefaBe beteiligt sein konnen, sind unter
anderem Diabetes mellitus, systemischer
Lupus erythematodes, hamolytisch-urami-
sches Syndrom und chronisch-entzindliche
Darmerkrankungen (Morbus Crohn und Co-
litis ulcerosa) sowie Sichelzellerkrankung.

Kommt es unter der KOK-Anwendung haufi-
ger zu Migrane (bei der es sich um ein
Prodromalstadium eines zerebrovaskularen
Ereignisses handeln kann) und nimmt die
Schwere der Migrane zu, kann dies ein
Grund fir eine sofortige Beendigung der
Anwendung sein.

Tumorerkrankungen
Einige epidemiologische Studien weisen auf

ein erhohtes Risiko flr die Entwicklung eines
Zervixkarzinoms unter Langzeitanwendung
(>5 Jahre) von KOK hin. Es ist jedoch
bislang nicht geklart, in welchem AusmaB
dies den Auswirkungen unterschiedlichen
Sexualverhaltens und anderen Faktoren
wie Infektionen mit dem humanen Papillo-
mavirus (HPV) zuzuschreiben ist.

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologi-
schen Studien zeigte ein geringfigig erhoh-
tes relatives Risiko (RR = 124) fur die
Diagnose Brustkrebs bei Frauen, die gerade
KOK' einnehmen. Die Risikoerhdhung ver-
schwindet allmahlich im Verlauf von 10 Jah-
ren nach Absetzen des KOK. Da Brustkrebs
bei Frauen unter 40 Jahren selten auftritt, ist
die erhdhte Zahl der Brustkrebsdiagnosen
bei Frauen, die gerade ein KOK einnehmen
oder vor kurzem eingenommen haben, in
Relation zum Gesamtbrustkrebsrisiko klein.
Diese Studien liefern keine Hinweise auf
einen ursachlichen Zusammenhang. Das
beobachtete Muster eines erhohten Risikos
kann auf eine frihere Diagnose des Brust-
krebs bei Patientinnen, die KOK einnehmen,
zurtckzufuhren sein, auf den biologischen
Effekt von KOK oder eine Kombination aus
beidem. Der bei Frauen, die in der Vergan-
genheit ein KOK eingenommen haben, dia-
gnostizierte Brustkrebs ist tendenziell kli-
nisch weniger fortgeschritten als der dia-
gnostizierte Brustkrebs bei Frauen, die noch
nie ein KOK eingenommen haben.

Selten wurde bei KOK-Anwenderinnen Uber
gutartige Lebertumoren und noch seltener
Uber bdsartige Lebertumoren berichtet. In
Einzelféllen fihrten diese Tumoren zu le-
bensbedrohlichen intraabdominellen Blu-
tungen. Differentialdiagnostisch sollte an
einen Lebertumor gedacht werden, wenn
bei KOK-Anwenderinnen starke Schmerzen
im Oberbauch, LebervergroBerung oder Zei-
chen intraabdomineller Blutungen auftreten.

Die Anwendung héher dosierter KOK (50 ug
Ethinylestradiol) senkt das Risiko fur Endo-
metrium- und Ovarialkarzinome. Ob dies
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auch auf niedriger dosierte KOK zutrifft, ist
nicht abschieBend geklart.

Andere Beschwerden

Bei Frauen mit Hypertriglyceridamie in der
eigenen Krankengeschichte oder in der Fa-
miliengeschichte besteht unter der Anwen-
dung von KOK ein erhdhtes Risiko fur eine
Pankreatitis.

Obwohl bei vielen Frauen unter Anwendung
von KOK leichte Blutdruckanstiege beob-
achtet wurden, sind klinisch bedeutende
Anstiege selten. Ein sofortiges Absetzen
eines KOK ist nur in diesen seltenen Fallen
gerechtfertigt. Sprechen wahrend der An-
wendung eines KOK bei vorbestehendem
Bluthochdruck konstant erhohte Blutdruck-
werte oder ein signifikant erhdhter Blutdruck
nicht ausreichend auf eine antihypertensive
Behandlung an, muss das KOK abgesetzt
werden. Die neuerliche Einnahme von KOK
kann erwogen werden, sobald sich die Blut-
druckwerte unter antinypertensiver Behand-
lung normalisiert haben.

Die folgenden Beschwerden traten wahrend
einer Schwangerschaft und unter Anwen-
dung eines KOK auf oder verschlechterten
sich; ein Zusammenhang mit der Anwen-
dung des KOK ist jedoch nicht eindeutig
geklart: cholestatischer Ikterus und/oder
cholestatischer Pruritus; Gallensteine; Por-
phyrie; systemischer Lupus erythematodes;
hamolytisch-uramisches Syndrom; Syden-
ham-Chorea; Herpes gestationis; otosklero-
tisch bedingter Horverlust.

Bei Frauen mit hereditarem Angioddem
kdnnen exogene Estrogene die Symptome
eines Angioddems auslésen oder verstar-
ken.

Aufgrund von akuten oder chronischen Le-
berfunktionsstérungen kann es notwendig
sein, die Anwendung eines KOK zu unter-
brechen, bis sich die Leberfunktionswerte
normalisiert haben. Das erneute Auftreten
eines cholestatischen Ikterus und/oder cho-
lestatischen Pruritus, die zuvor wahrend
einer Schwangerschaft oder wahrend der
Anwendung von Sexualhormonen aufgetre-
ten sind, erfordert das Absetzen eines KOK.

Obwohl KOK die periphere Insulinresistenz
und die Glukosetoleranz beeinflussen kon-
nen, gibt es keinen Hinweis darauf, dass
unter Anwendung niedrig-dosierter KOK (die
<005mg Ethinylestradiol enthalten) eine
Umstellung des antidiabetischen Behand-
lungsschemas notwendig ist. Diabetikerin-
nen sollten jedoch vor allem zu Beginn der
KOK-Anwendung engmaschig Uberwacht
werden.

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

Insbesondere bei Frauen mit anamnestisch
bekanntem Chloasma gravidarum kann es
gelegentlich zu einem Chloasma kommen.
Bei Chloasma-Neigung sind daher unter der
Anwendung von KOK Sonnenlicht und UV-
Strahlung zu meiden.

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor Beginn oder bei Wiederaufnahme der
Einnahme von Estelle sollte eine vollstan-
dige Anamnese der Patientin (einschlieBlich

Familienanamnese) erhoben und eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.
Der Blutdruck sollte gemessen und eine
korperliche  Untersuchung entsprechend
den Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3)
und Warnhinweisen (siehe Abschnitt 4.4.)
durchgeflhrt werden. Die Anwenderin ist
zudem darauf hinzuweisen, die Gebrauchs-
information sorgfaltig zu lesen und den darin
gegebenen Empfehlungen zu folgen. Hau-
figkeit und Art der Untersuchungen richten
sich nach den Leitlinien der Ublichen Praxis
und sollten der Anwenderin entsprechend
angepasst werden.

Die Anwenderinnen sollten dardber infor-
miert werden, dass orale Kontrazeptiva nicht
vor HIV-Infektionen (AIDS) und anderen se-
xuell Gbertragbaren Krankheiten schitzen.

Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von KOK kann zum Beispiel
bei vergessener Einnahme wirkstoffhaltiger
Tabletten (siehe Abschnitt 4.2), Magen-
Darm-Beschwerden (siehe Abschnitt 4.2)
oder bei gleichzeitiger Anwendung anderer
Arzneimittel (siehe Abschnitt 45) einge-
schrankt sein.

UnregelmaBige Blutungen

Wie bei allen KOK kann es insbesondere in
den ersten Einnahmemonaten zu unregel-
maBigen Blutungen (Durchbruch- oder
Schmierblutungen) kommen. Eine Beurtei-
lung unregelméaBiger Blutungen ist demnach
erst nach einem Anpassungsintervall von
etwa drei Zyklen sinnvoll.

Bei anhaltenden BlutungsunregelmaBigkei-
ten oder Auftreten von Blutungsunregelma-
Bigkeiten nach zuvor regelmaBigen Zyklen
sollten nicht-hormonale Ursachen in Be-
tracht gezogen und geeignete diagnosti-
sche MaBnahmen ergriffen werden, um eine
maligne Erkrankung und eine Schwanger-
schaft auszuschlieBen. Hierzu zahlt auch
eine Curettage.

Bei einigen Anwenderinnen kann die Ent-
zugsblutung wahrend der Einnahmepause
ausbleiben. Wenn das KOK gemaB den
Anweisungen in Abschnitt 42 eingenom-
men wurde, ist eine Schwangerschaft un-
wahrscheinlich.

Wenn das KOK vor der ersten ausbleiben-
den Entzugsblutung nicht gemaB den An-
weisungen in Abschnitt 42 eingenommen
wurde oder die Entzugsblutung in zwei auf-
einanderfolgenden Zyklen ausbleibt, muss
vor der weiteren Anwendung eine Schwan-
gerschaft ausgeschlossen werden

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose- Malabsorption sollten
Estelle nicht einnehmen (siehe Abschnitt 2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Hinweis: Im Hinblick auf mdgliche Wech-
selwirkungen sind die Packungsbeilagen
gleichzeitig angewendeter Arzneimittel zu
beachten.
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Einfluss anderer Arzneimittel auf Estelle

Wechselwirkungen zwischen oralen Kontra-
zeptiva und anderen Arzneimitteln kénnen
zu Durchbruchblutungen und/ oder zu
einem Verlust der empfangnisverhtenden
Wirkung fihren. Die folgenden Wechselwir-
kungen wurden in der Literatur beschrieben:

Hepatische Metabolisierung

Wechselwirkungen k&nnen mit Arzneimitteln
auftreten, welche die Aktivitat der Leberen-
zyme induzieren und so zu einer erhohten
Clearance von Sexualhormonen fuhren kon-
nen (z.B. Phenytoin, Barbiturate, Primidon,
Carbamazepin, Rifampicin, Bosentan und
HIV-Mittel [z.B. Ritonavir, Nevirapin] und
maoglicherweise auch Oxcarbazepin, Topira-
mat, Felbamat, Griseofulvin und Arzneimittel,
die das pflanzliche Praparat Johanniskraut
[Hypericum perforatum] enthalten). Zur ma-
ximalen Enzyminduktion kommt es gewohn-
lich innerhalb von etwa 10Tagen. Diese
kann jedoch nach Absetzen der Behand-
lung noch mindestens 4 Wochen anhalten.

Beeintrachtigung des enterohepatischen
Kreislaufs

Ein Verlust der empfangnisverhitenden Wir-
kung wurde auch bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Antibiotika wie Penicillinen oder
Tetrazyklinen beobachtet. Der dieser Wech-
selwirkung zugrunde liegende Mechanis-
mus ist nicht geklart.

Vorgehen bei gleichzeitiger Anwendung
Bei kurzfristiger Behandlung mit einer der
oben genannten Substanzklassen oder
einem der einzelnen Wirkstoffe (Enzymin-
duktoren) — mit Ausnahme von Rifampicin
— sollten zusatzlich zum KOK vorlberge-
hend, d.h. wahrend der gleichzeitigen Be-
handlung und in den 7 Tagen nach Abset-
zen der gleichzeitigen Behandlung, nicht-
hormonale Verhitungsmethoden angewen-
det werden.

Bei Behandlung mit Rifampicin sollten zu-
satzlich nicht-hormonale Verhutungsmetho-
den wahrend und Uber 28 Tage nach Ab-
schluss der Behandlung angewendet wer-
den.

Bei Langzeitbehandlung mit Enzymindukto-
ren wird die Anwendung einer anderen zu-
verlassigen, nicht-hormonalen Verhitungs-
methode empfohlen.

Bei Behandlung mit Antibiotika (mit Aus-
nahme von Rifampicin, siche oben) sollten
bis 7 Tage nach Absetzen nicht-hormonale
Verhltungsmethoden angewendet werden.

Wenn die gleichzeitige Einnahme von Arz-
neimitteln mit diesen Wirkstoffen Uber die
letzte Tablette in der Blisterpackung hinaus-
geht, soll nach der letzten Tablette der an-
gebrochenen Packung ohne die Ubliche
Einnahmepause sofort mit der neuen Pa-
ckung begonnen werden

Einfluss von Estelle auf andere Arznei-
mittel

Orale Kontrazeptiva kdnnen die Metabolisie-
rung bestimmter anderer Wirkstoffe beein-
flussen. Die Plasma- und Gewebekonzen-
trationen kdnnen dementsprechend steigen
(z.B. bei Ciclosporin) oder sinken (z. B. bei
Lamotrigin).

Gestltzt auf In-vitro-Hemmstudien und In-
vivo-Wechselwirkungsstudien bei Proban-
dinnen, die gleichzeitig Omeprazol, Simva-
statin oder Midazolam als Markersubstrat
einnahmen, ist ein Einfluss von Drospirenon
in Dosierungen von 3 mg auf die Metaboli-
sierung anderer Wirkstoffe unwahrschein-
lich.

Labortests

Kontrazeptive Steroide kdnnen die Ergeb-
nisse bestimmter Labortests beeintrachti-
gen, einschlieBlich der biochemischen Para-
meter zur Bestimmung der Leber-, Schild-
drisen-, Nebennierenrinden- und Nieren-
funktion, der Plasmaspiegel von Tragerpro-
teinen, wie z B. Kortikosteroid-bindendes
Globulin und Lipid-/Lipoproteinfraktionen,
Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels,
der Gerinnung und der Fibrinolyse. Die
Veranderungen der Laborwerte bleiben ge-
wodhnlich innerhalb der Normwerte.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Estelle ist wahrend der Schwangerschaft
nicht angezeigt.

Kommt es wahrend der Anwendung von
Estelle zu einer Schwangerschaft, muss
die Anwendung sofort abgebrochen wer-
den. Umfassende epidemiologische Stu-
dien zeigten weder ein erhohtes Risiko fur
Missbildungen bei Kindern, deren Mutter vor
der Schwangerschaft KOK anwendeten,
noch einen teratogenen Effekt bei verse-
hentlicher Einnahme von KOK wahrend der
Schwangerschaft.

In tierexperimentellen Studien wurden uner-
wunschte Wirkungen wahrend der Schwan-
gerschaft und Stillzeit beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3). Gestutzt auf diese tierexperi-
mentellen Daten kdnnen unerwiinschte Wir-
kungen infolge einer hormonellen Wirkung
der Substanzen nicht ausgeschlossen wer-
den. Anhand der allgemeinen Erfahrung mit
KOK wahrend einer Schwangerschaft gibt
es jedoch keinen Hinweis auf einen tatsach-
lichen unerwinschten Effekt beim Men-
schen.

Die zur Anwendung von Estelle wahrend
einer Schwangerschaft zur Verfligung ste-
henden Daten sind zu begrenzt, um Rick-
schlisse auf negative Einfliisse von Estelle
auf die Schwangerschaft oder die Gesund-
heit des Feten bzw. Neugeborenen zuzu-
lassen. Es gibt bisher keine relevanten epi-
demiologischen Daten.

KOK kdénnen die Stillzeit beeinflussen, da sie
die Milchproduktion reduzieren und die Zu-
sammensetzung der Muttermilch verandern
kénnen. Die Anwendung von KOK sollte
daher im Allgemeinen erst dann empfohlen
werden, wenn abgestillt wurde. Geringe
Mengen kontrazeptiver Steroide und/oder
ihrer Metaboliten werden wahrend der An-
wendung von KOK in die Muttermilch aus-
geschieden. Dies kann zu einer Beeintrach-
tigung des Kindes fuhren.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-

higkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt. Auswirkungen auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen wurden bei Anwen-
derinnen von KOK nicht beobachtet.

4.8 Nebenwirkungen

Zum Auftreten schwerwiegender Nebenwir-
kungen unter der Anwendung von KOK
siehe Abschnitt 4.4.

Die folgenden unerwunschten Arzneimittel-
wirkungen wurden unter Anwendung von
Estelle dokumentiert:

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:

Sehr haufig:  >1/10

Haufig: >1/100 bis <1/10

Gelegentlich:  >1/1.000 bis <1/100

Selten: >1/10.000 bis <1/1.000

Sehr selten: < 1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar

In Verbindung mit Estelle sehr haufig
(>100%0) auftretende Nebenwirkungen sind
Kopfschmerzen (einschlieBlich Migrane) so-
wie Schmier- und Zwischenblutungen. Die
folgenden Nebenwirkungen wurden unter
Einnahme von KOK beobachtet, die Ethinyl-
estradiol/ Levonorgestrel enthalten:

Siehe Tabelle auf Seite 5

Die folgenden schwerwiegenden uner-
wunschten Ereignisse, die in Abschnitt 4.4
.Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fur die Anwendung” beschrie-
ben sind, wurden bei KOK-Anwenderinnen
beobachtet:

vendse Thromboembolien

arterielle Thromboembolien

Hypertonie

Lebertumoren

Nicht abschlieBend geklarter Zusam-

menhang zwischen der Anwendung

von KOK und dem Auftreten oder der

Verschlechterung folgender Beschwer-

den: Morbus Crohn, Colitis ulcerosa,

Epilepsie, Migrane, Uterus myomatosus,

Porphyrie, systemischer Lupus erythe-

matodes, Herpes gestationis, Syden-

ham-Chorea, hamolytisch-urémisches

Syndrom, cholestatischer Ikterus.

e Chloasma

e Aufgrund von akuten oder chronischen
Leberfunktionsstérungen kann es not-
wendig sein, die Anwendung von KOK
zu unterbrechen, bis die Leberfunktions-
werte wieder normal sind.

e Bei Frauen mit hereditarem Angio6dem

kénnen exogene Estrogene die Sympto-

me des Angioddems auslésen oder ver-

starken.

Die Zahl der Brustkrebsdiagnosen ist bei
Anwenderinnen oraler Kontrazeptiva sehr
geringfugig erhdht. Da Brustkrebs bei
Frauen unter 40 Jahren selten auftritt, ist
die erhdhte Zahl der Brustkrebsdiagnosen
in Relation zum Gesamtbrustkrebsrisiko
klein. Ein Kausalzusammenhang mit der An-
wendung von KOK ist nicht bekannt. Weitere
Informationen siehe Abschnitte 4.3 und 4.4.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen mit einer Uber-
dosierung von Estelle vor. Gestltzt auf die
allgemeinen Erfahrungen mit kombinierten

012556-C898 — Estelle — n



Juli 2010

Fachinformation

MYLAN

N

Estelle®

Organsystem

Haufigkeit der Nebenwirkungen

Haufig

Gelegentlich

Selten

Sehr selten

Nicht bekannt

Infektionen und para-
sitére Erkrankungen

Vaginitis, einschlieB-
lich Candidiasis

Erkrankungen des
Immunsystems

allergische Reaktio-
nen

Urtikaria, Angio-
6dem, anaphylakti-
sche Reaktion

Verschlechterung eines
systemischen Lupus ery-
thematodes, Herpes gesta-
tionis

Stoffwechsel- und
Ernahrungsstérungen

Anderungen des
Appetits (Zunahme
oder Abnahme)

Glukoseintoleranz

Psychiatrische
Erkrankungen

Stimmungsschwan-
kungen, einschlieB-

lich Depression; An-
derungen der Libido

Erkrankungen des
Nervensystems

Nervositat und
Schwindel

Verschlechterung einer
Chorea minor (Sydenham)

Augenerkrankungen

Kontaktlinsenunver-
traglichkeit

Sehnervenentzindung
(kann zu teilweisem oder
vollstandigem Verlust des
Sehvermdgens fuhren)

Erkrankungen des

Ubelkeit, Erbrechen,

Bauchkrampfe, Bla-

ischamische Colitis, Ver-

rungen (Zunahme
oder Abnahme)

Veranderungen der
Serumlipidspiegel,
einschlieBlich Hy-
pertriglyceridamie

Gastrointestinaltrakts Bauchschmerzen hungen schlechterung chronisch-
entzindlicher Darmerkran-
kungen (Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa)

Leber- und Gallen- cholestatischer Ikte- Pankreatitis bei gleichzeitig

erkrankungen rus bestehender, schwerwie-
gender Hypertriglycerid-
amie, Gallenblasenerkran-
kung, einschlieBlich Gallen-
steine (KOK kénnen zum
Auftreten einer Gallenbla-
senerkrankung flhren oder
eine vorbestehende Gallen-
blasenerkrankung ver-
schlechtern)

Erkankungen der Haut |Akne Ausschlag, Chloas- |Erythema nodosum |Erythema multiforme

und des Unterhaut- ma, Hirsutismus,

zellgewebes Alopezie

Erkrankungen der Brustschmerzen,

Geschlechtsorgane Empfindlichkeit der

und der Brustdriise Briste, Brustvergro-

Berung, Brustdri-
sensekretion, Dys-
menorrhoe, Ande-
rungen des Mens-
truationsflusses, An-
derungen der zervi-
kalen Umwand-
lungszone und Se-
kretion, Amenorrhoe

Allgemeine Flissigkeitsretention Verschlechterung einer Va-

Erkrankungen und rikose, hamolytisch-urami-

Beschwerden am sches Syndrom, Otosklero-

Verabreichungsort se, Verschlechterung einer
Porphyrie

Untersuchungen Gewichtsverande-  |Blutdruckerhéhung,

Gutartige, bosartige
und unspezifische

Zysten und Polypen)

Neubildungen (einschl.

hepatozellulare Kar-
zinome, gutartige
Lebertumoren (z. B.
fokale nodulare
Hyperplasien, Leber-
adenome)
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oralen Kontrazeptiva sind die moglichen
Symptome einer Uberdosierung: Ubelkeit,
Erbrechen und leichte vaginale Blutungen
bei jungen Madchen. Es gibt kein spezifi-
sches Gegenmittel. Die Behandlung erfolgt
symptomatisch.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gestage-
ne und Estrogene, fixe Kombinationen
ATC-Code: GO3AA07

Estelle ist ein kombiniertes orales Kontra-
zeptivum und enthalt Ethinylestradiol (EE)
und Levonorgestrel.

Klinische Studien wurden mit 2498 Frauen
im Alter zwischen 18 und 40 Jahren durch-
geflhrt. Der anhand dieser Studien, gestutzt
auf 15.026 Behandlungszyklen, berechnete
Pearl Index betragt 0,69 (95% Konfidenzin-
tervall 0,30—1,36).

Ethinylestradiol

Ethinylestradiol ist ein oral wirksames syn-
thetisches Estrogen. Wie das natrlich vor-
kommende Estradiol wirkt Ethinylestradiol
auf die Epithelien der weiblichen Genitalor-
gane proliferativ. Es stimuliert die Produktion
des Zervixschleims und vermindert seine
Viskositat.  Ethinylestradiol fordert das
Wachstum der Ductus lactiferi und hemmt
die Laktation. Ethinylestradiol stimuliert zu-
dem die extrazelluldre Flissigkeitsretention
und beeinflusst den Fett- und Kohlenhydrat-
stoffwechsel, die Hamostase, das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System sowie die
Serumbindungsproteine.

Levonorgestrel

Levonorgestrel hat eine gestagene Wirkung
auf die sekretorische Umwandlung des En-
dometriums. Levonorgestrel bremst die Go-
nadotropinsekretion im Hypophysenvorder-
lappen. Levonorgestrel hat auBerdem eine
antiestrogene und geringe androgene Wir-
kung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Levonorgestrel
Resorption
Levonorgestrel wird nach oraler Gabe rasch
und vollstandig resorbiert. Maximale Levo-
norgestrel-Serumkonzentrationen von etwa
4-6 ng/ml werden etwa 2 Stunden nach der
Einnahme erreicht. Die Bioverfligbarkeit be-
tragt beinahe 90 %o.

Verteilung

Levonorgestrel ist an Serumalbumin und
Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG)
gebunden. Nur 1,100 der Gesamtkonzen-
tration des Arzneimittels im Serum liegen als
freies Steroid vor, etwa 65 % sind an SHBG
spezifisch und etwa 35 9% an Albumin nicht-
spezifisch gebunden. Der durch Ethinyl-
estradiol induzierte Anstieg von SHBG be-
einflusst die relative Verteilung von Levonor-
gestrel in verschiedenen Proteinfraktionen.
Die Induktion des bindenden Proteins ver-
ursacht einen Anstieg der SHBG-gebunde-
nen Fraktion und eine Abnahme der albu-
mingebundenen Fraktion. Das scheinbare
Verteilungsvolumen von Levonorgestrel be-
tragt nach einer einmaligen Dosis 129 1.

Metabolismus

Levonorgestrel wird vornehmlich durch Re-
duktion an der A4—3-oxo-Gruppe und Hy-
droxylierung an Position 2o, 1f und 16 und
anschlieBende Konjugation verstoffwechselt.
Die Mehrzahl der Metaboliten, die im Blut
zirkulieren, sind Sulfate des 3o, 5B-Tetrahy-
drolevonorgestrel, wahrend die Ausschei-
dung vorwiegend in Form von Glucuroniden
erfolgt. Ein Teil des unveranderten Levonor-
gestrels zirkuliert auch als 17B-Sulfat. Die
metabolische Clearance kann interindividu-
ell um ein Mehrfaches variieren und dies
kann teilweise die beobachteten groBen
Schwankungen der Levonorgestrel-Konzen-
trationen bei den Anwenderinnen erklaren.

Elimination

Die Serumspiegel von Levonorgestrel sin-
ken in zwei Phasen. Die terminale Phase ist
durch eine Halbwertzeit von etwa 25 Stun-
den gekennzeichnet. Levonorgestrel und
seine Metaboliten werden hauptséachlich
mit dem Urin (40-680%0) und zu ca.
16—48 0/o mit den Faeces ausgeschieden.

Ethinylestradiol

Resorption

Ethinylestradiol wird nach oraler Gabe rasch
und vollstandig resorbiert. Maximale Serum-
konzentrationen von etwa 33 pg/ml werden
innerhalb von 1 -2 Stunden nach einmaliger
Tabletteneinnahme erreicht. Die absolute
Bioverfugbarkeit infolge prasystemischer
Konjugation und First-pass-Leberstoffwech-
sel betragt etwa 6000. Die gleichzeitige
Nahrungsaufnahme minderte bei etwa
25 0/o der Probandinnen die Bioverfugbarkeit
von Ethinylestradiol, wahrend bei den ver-
bleibenden Untersuchten keine Verande-
rung beobachtet wurde.

Verteilung

Die Serumspiegel von Ethinylestradiol sin-
ken in zwei Phasen. Die terminale Phase ist
gekennzeichnet durch eine Halbwertszeit
von etwa 24 Stunden. Ethinylestradiol wird
in hohem MaBe (etwa 98,5 0/), aber nicht-
spezifisch an Serumalbumin gebunden und
induziert einen Anstieg der Serumkonzen-
trationen von SHBG und Kortikosteroid-bin-
dendem Globulin (CBG). Das scheinbare
Verteilungsvolumen liegt bei etwa 5 I/kg.

Metabolismus

Ethinylestradiol wird durch prasystemische
Konjugation in der Schleimhaut des Dunn-
darms und in der Leber abgebaut. Ethinyl-
estradiol wird primdr durch aromatische
Hydroxylierung metabolisiert, dabei werden
verschiedene hydroxylierte und methylierte
Metaboliten gebildet, die als freie Metaboli-
ten oder als Glucuronid- oder Sulfat-Konju-
gate nachweisbar sind. Die metabolische
Clearance-Rate von Ethinylestradiol liegt
bei etwa 5 ml/min/kg.

Elimination

Ethinylestradiol wird nicht in bedeutendem
AusmaB in unveranderter Form ausgeschie-
den. Die Metaboliten werden Uber den Urin
und die Galle in einem Verhaltnis von 4:6
ausgeschieden. Die Eliminationshalbwerts-
zeit der Metaboliten betragt etwa einen Tag.

Steady-state-Bedingungen
Steady-state-Bedingungen werden in der
zweiten Halfte eines Behandlungszyklus er-

reicht. Die Serumspiegel von Ethinylestradiol
steigen um einen Faktor von etwa 2 bis 2,3
an.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das Toxizitatsprofil von Ethinylestradiol und
Levonorgestrel ist gut bekannt. Wegen aus-
gepragter Speziesunterschiede besitzen
tierexperimentelle Untersuchungsergebnis-
se mit Estrogenen nur einen beschrankten
pradiktiven Wert fur die Anwendung beim
Menschen. Bei Versuchstieren zeigte Ethi-
nylestradiol bereits in relativ geringer Dosie-
rung einen embryoletalen Effekt; Missbil-
dungen des Urogenitaltrakts und Feminisie-
rung mannlicher Feten wurden beobachtet.
Levonorgestrel zeigte im Tierexperiment
einen embryoletalen Effekt und, in hohen
Dosen, eine virilisierende Wirkung auf weib-
liche Feten. Reproduktionstoxikologische
Studien an Ratten, M&usen und Kaninchen
erbrachten keinen Hinweis auf eine terato-
gene Wirkung. Basierend auf den konven-
tionellen Studien zur Toxizitdt bei wieder-
holter Gabe, Genotoxizitat und zum kanzero-
genen Potential lassen die praklinischen
Daten zu Ethinylestradiol und Levonorgestrel
keine besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen mit Ausnahme derer, die
bereits in anderen Abschnitten der Fach-
information beschrieben wurden.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Gelatine

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmdberzug:
Hypromellose (3 cps)
Macrogol 4000
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVDC-Aluminium-Blisterpackungen
oder PP/KOK/PP-Aluminiumpackungen mit
21 Filmtabletten (Kalenderpackungen).

PackungsgroBen:

21 Filmtabletten
3x 21 Filmtabletten
6 x 21 Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

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

7. Inhaber der Zulassung

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt
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11.

Telefon: (06151) 95 12-0
Telefax: (06151) 95 12-471
Email: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst fur Notfalle:

0613119240 (Giftnotrufzentrale Mainz)
. Zulassungsnummer

71722.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung
19.07.2010

Stand der Information
Juli 2010

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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