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FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

 Liana-ratiopharm®

0,10 mg/0,02 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthält 0,10 mg Levonor-

gestrel und 0,02 mg Ethinylestradiol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung:

Lactose (89 mg/Tablette), (3-sn-Phosphati-

dyl)cholin (aus Soja), Allurarot AC (E 129)

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Die Tabletten sind pinkfarben und rund.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Orale Kontrazeption

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Wie sind  Liana-ratiopharm® Tabletten ein-

zunehmen?

Die Tabletten müssen jeden Tag ungefähr 

zur gleichen Uhrzeit, bei Bedarf mit etwas 

Flüssigkeit, in der Reihenfolge eingenom-

men werden, die auf der Blisterpackung 

angegeben ist. An 21 Tagen in Folge wird 

täglich 1 Tablette eingenommen. Mit der 

nächsten Packung wird jeweils nach einer 

7-tägigen Einnahmepause begonnen. Wäh-

rend der Einnahmepause kommt es ge-

wöhnlich zu einer Abbruchblutung. Diese 

setzt meist 2 bis 3 Tage nach der Ein-

nahme der letzten Tablette ein und kann 

bis zum Beginn der nächsten Packung an-

dauern.

Wie wird mit der Einnahme von

Liana-ratiopharm® Tabletten begonnen?

Keine vorherige Anwendung hormoneller 

Kontrazeptiva (im Vormonat)

Die erste Tablette wird an Tag 1 des natür-

lichen Monatszyklus der Frau (= erster Tag 

ihrer Menstruationsblutung) eingenommen.

Mit der Einnahme kann auch an den Tagen 

2 – 5 begonnen werden; in diesem Fall wird

jedoch die zusätzliche Anwendung einer 

Barrieremethode an den ersten 7 Tagen 

des ersten Zyklus empfohlen.

Umstellung von einem anderen kombi-

nierten oralen Kontrazeptivum (COC), 

einem Vaginalring oder einem transder-

malen Pflaster

Mit der Einnahme von  Liana-ratiopharm® 

Tabletten wird möglichst am Tag nach der 

Einnahme der letzten wirkstoffhaltigen Ta-

blette des vorherigen COC (bzw. nach der 

Entfernung des Vaginalrings/Pflasters), spä-

testens jedoch am Tag nach der üblichen 

Tablettenpause (Pause ohne Vaginalring/

Pflaster) bzw. am Tag nach der Einnahme 

der letzten Plazebotablette des vorherigen 

hormonellen Kontrazeptivums begonnen.

Bei Umstellung von einem reinen Gesta-
gen-Kontrazeptivum (Tabletten, Injektion, 
Implantat) oder einem Intrauterinsystem 
(IUS)
Die Umstellung von einer Minipille auf  

Liana-ratiopharm® Tabletten kann an jedem 

be liebigen Tag (die Umstellung von einem Im-

plantat oder einem IUS am Tag nach dessen 

Entfernung, die Umstellung von einem inji-

zierbaren Kontrazeptivum an dem für die 

nächste Injektion vorgesehenen Termin) er-

folgen, doch sollte in allen diesen Fällen die 

zusätzliche Anwendung einer Barriereme-

thode an den ersten 7 Tagen der Tabletten-

einnahme empfohlen werden.

Nach einer Fehlgeburt im ersten Trime-
non (Frühabort)
Mit der Einnahme der Tabletten kann sofort 

begonnen werden. In diesem Fall sind keine 

zusätzlichen Kontrazeptionsmaßnahmen er-

forderlich.

Nach einer Entbindung oder einer Fehl-
geburt im zweiten Trimenon (Spätabort)
Zur Einnahme während der Stillzeit siehe 

Abschnitt 4.6.

Mit der Tabletteneinnahme wird an Tag 21 

bis 28 nach der Entbindung bzw. dem Spät-

abort begonnen. Bei späterem Beginn ist an 

den ersten 7 Tagen der Tabletteneinnahme 

die zusätzliche Anwendung einer Barriere-

methode erforderlich. Wenn die Frau bereits 

Geschlechtsverkehr hatte, muss vor Beginn 

der COC-Anwendung eine Schwanger-

schaft ausgeschlossen oder das Einsetzen 

der nächsten Menstruationsblutung abge-

wartet werden.

Wenn die Tabletteneinnahme vergessen

wurde

Die folgenden Empfehlungen gelten für den 

Fall, dass eine oder mehrere der Tabletten 

vergessen wurde(n):

Liana-ratiopharm® enthält die beiden Hor-

mone in sehr geringer Dosierung; infolge-

dessen wird der Konzeptionsschutz beim 

Auslassen einer Tablette rasch beeinträch-

tigt.

Wird die Tablette mit einer Verspätung von 

weniger als 12 Stunden eingenommen, 

bleibt der Konzeptionsschutz voll erhalten. 

Die Frau sollte die Tablette einnehmen, 

sobald sie daran denkt, und die Tabletten-

einnahme dann zum gewohnten Zeitpunkt 

fortsetzen.

Bei einer Verspätung von mehr als 
12 Stunden ist der Konzeptionsschutz re-

duziert. In einem solchen Fall sind die fol-

genden beiden Grundregeln zu beachten:

1. Die Tabletteneinnahme darf nie länger als 

7 Tage unterbrochen werden.

2. Zur Erzielung einer ausreichenden Sup-

pression der Hypothalamus-Hypophy-

sen-Ovarial-Achse ist eine ununterbro-

chene 7-tägige Tabletteneinnahme erfor-

derlich.

Dementsprechend kann für die tägliche Pra-

xis folgende Empfehlung gegeben werden:

Woche 1
Die Frau sollte die letzte vergessene Tablette 

einnehmen, sobald sie daran denkt, auch 

wenn dies bedeutet, dass sie zwei Tabletten 

gleichzeitig einnehmen muss. Danach setzt 

sie die Tabletteneinnahme zum gewohnten 

Zeitpunkt fort. Zusätzlich sollte an den 

nächsten 7 Tagen eine Barrieremethode 

(z. B. Kondome) angewendet werden. Hatte 

die Frau in den 7 Tagen vor dem Auslassen 

einer Tablette Geschlechtsverkehr, muss die 

Möglichkeit einer Schwangerschaft in Erwä-

gung gezogen werden.

Je mehr Tabletten ausgelassen wurden und 

je geringer der Abstand zwischen dem Aus-

lassen und der regulären Tablettenpause 

ist, desto größer ist das Risiko einer Schwan-

gerschaft.

Woche 2

Die Frau sollte die letzte vergessene Tablette 

einnehmen, sobald sie daran denkt, auch 

wenn dies bedeutet, dass sie zwei Tabletten 

gleichzeitig einnehmen muss. Danach setzt 

sie die Tabletteneinnahme zum gewohnten 

Zeitpunkt fort. Wenn die Frau ihre Tabletten 

in den 7 Tagen vor dem ersten Auslassen 

einer Tablette korrekt eingenommen hat, 

sind keine zusätzlichen kontrazeptiven Vor-

sichtsmaßnahmen erforderlich. Hat sie die 

Tabletten nicht korrekt eingenommen oder 

wurde mehr als eine Tablette ausgelassen, 

ist die Anwendung zusätzlicher Vorsichts-

maßnahmen an den folgenden 7 Tagen zu 

empfehlen.

Woche 3

Wegen der bevorstehenden 7-tägigen Tab-

lettenpause besteht das Risiko einer ver-

minderten Zuverlässigkeit des Konzeptions-

schutzes.

Jedoch kann die Verminderung des Kon-

zeptionsschutzes durch Anpassung der Do-

sierung noch verhindert werden. Wenn der 

nachstehende Rat befolgt wird, sind zusätz-

liche kontrazeptive Maßnahmen nicht erfor-

derlich, vorausgesetzt, dass an den 7 Tagen 

vor der ersten vergessenen Tablette alle 

Tabletten korrekt eingenommen wurden. Ist 

dies nicht der Fall, sollte die Frau entspre-

chend der ersten der beiden genannten 

Optionen vorgehen und ebenfalls in den 

nächsten 7 Tagen zusätzliche kontrazeptive 

Maßnahmen anwenden.

1. Die Frau sollte die letzte versäumte Ta-

blette einnehmen, sobald sie daran 

denkt, auch wenn dies bedeutet, dass 

sie zwei Tabletten gleichzeitig einnehmen 

muss. Danach setzt sie die Tablettenein-

nahme zum gewohnten Zeitpunkt fort. Mit 

der nächsten Packung wird begonnen, 

sobald die aktuelle Packung aufge-

braucht ist, d. h. ohne Einnahmepause. 

In diesem Fall wird voraussichtlich bis 

zum Ende der zweiten Packung keine 

Abbruchblutung auftreten; es kann je-

doch während der Tabletteneinnahme 

zu Schmier- oder Durchbruchblutungen 

kommen.

2. Es ist auch möglich, die Einnahme der 

Tabletten aus der aktuellen Packung ab-

zubrechen. Die Frau muss dann eine 

Tablettenpause von 7 Tagen (einschließ-

lich der Tage, an denen sie die Einnahme 

versäumt hat) einhalten und anschlie-

ßend mit der nächsten Packung fortfah-

ren.

Wenn die Frau die Einnahme von Tabletten 

versäumt hat und in der ersten normalen 

Einnahmepause keine Abbruchblutung be-

kommt, muss die Möglichkeit einer Schwan-

gerschaft in Erwägung gezogen werden.



Liana-ratiopharm®

2  012259-29518

FACHINFORMATION 

Im Falle gastrointestinaler Beschwerden

Im Falle von Erbrechen oder schwerer Diar-

rhoe werden die Wirkstoffe nicht vollständig 

resorbiert; es sollten daher zusätzliche kon-

trazeptive Maßnahmen angewendet werden.

Wenn das Erbrechen bzw. die Diarrhoe 

innerhalb von 3 bis 4 Stunden nach der 

Einnahme einer Tablette auftritt, sollte als 

Ersatz so bald wie möglich eine neue Ta-

blette eingenommen werden. Erfolgt dies 

nach mehr als 12 Stunden, sollte die Frau 

so vorgehen, wie es beim Versäumen der 

Tabletteneinnahme empfohlen wurde. Will 

die Frau ihr gewohntes Einnahmeschema 

unverändert beibehalten, muss sie die zu-

sätzlichen Tabletten einer anderen Packung 

entnehmen.

Wie kann der Eintritt der Periode auf einen 

anderen Tag verlegt oder die Periode  

hinausgezögert werden?

Um den Eintritt einer Periode hinauszuzö-

gern, sollte die Frau nach Beendigung der 

Tabletteneinnahme aus der aktuellen Pa-

ckung sofort ohne Pause mit der nächsten 

Packung fortfahren. Die Periode kann belie-

big lange, aber maximal bis zum Ende der 

zweiten Packung verschoben werden. In 

dieser Zeit kann es zu Durchbruchblutungen 

oder Schmierblutungen kommen. Anschlie-

ßend wird die reguläre Einnahme der  

Liana-ratiopharm® Tabletten nach der 

üblichen 7-tägigen Tablettenpause wieder 

aufgenommen.

Um den Eintritt ihrer Perioden auf einen 

anderen Wochentag zu verlegen, kann die 

Frau die nächste Tablettenpause um belie-

big viele Tage verkürzen. Je kürzer die Ta-

blettenpause, desto größer ist die Wahr-

scheinlichkeit, dass keine Abbruchblutung 

eintritt und es während der Einnahme der 

zweiten Packung zu Durchbruchblutungen 

oder Schmierblutungen kommt (wie beim 

Hinauszögern der Periode).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen

4.3 Gegenanzeigen

Bei Vorliegen einer der im Folgenden ge-

nannten Erkrankungen dürfen keine kombi-

nierten oralen Kontrazeptiva (COCs) ange-

wendet werden. Tritt eine der genannten 

Erkrankungen während der Anwendung 

eines COC zum ersten Mal auf, muss die 

Einnahme des Arzneimittels sofort beendet 

werden.

 – Bestehende oder frühere Venenthrom-

bose (tiefe Venenthrombose, Lungenem-

bolie).

 – Bestehende oder frühere arterielle 

Thrombose (z. B. Herzinfarkt) oder deren 

Vorstufen (z. B. Angina pectoris oder 

transitorische ischämische Attacke).

 – Bestehender oder früherer zerebrovas-

kulärer Insult.

 – Vorliegen eines schweren oder mehrerer 

Risikofaktoren für eine arterielle Throm-

bose:

 – Diabetes mellitus mit Gefäßsympto-

men.

 – Schwere Hypertonie.

 – Schwere Dyslipoproteinämie.

 – Ererbte oder erworbene Prädisposition für 

venöse oder arterielle Thrombosen, z. B. 

APC-Resistenz, Antithrombin-III-Mangel, 

Protein-C-Mangel, Protein-S-Mangel, 

Hyperhomocysteinämie und Antiphos-

pholipid-Antikörper (Antikardiolipin-Anti-

körper, Lupus-Antikoagulans).

 – Migräne mit fokalen neurologischen 

Symptomen in der Anamnese.

 – Pankreatitis in Assoziation mit schwerer 

Hypertriglyzeridämie in der Gegenwart 

oder Vergangenheit.

 – Bestehende oder frühere schwere Leber-

erkrankung, solange die Leberwerte sich 

nicht normalisiert haben.

 – Bestehender oder früherer Lebertumor 

(gut- oder bösartig).

 – Bekanntes oder vermutetes Sexualhor-

mon-abhängiges Malignom (z. B. der 

Geschlechtsorgane oder der Brustdrüsen).

 – Unklare Vaginalblutung.

 – Überempfindlichkeit gegen die Wirkstof-

fe, Soja, Erdnuss, Allurarot AC (E 129) 

oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-

ten sonstigen Bestandteile.

 – Gleichzeitige Einnahme von Arzneimitteln, 

die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und 

Dasabuvir enthalten (siehe Abschnit-

te 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Bei Vorliegen einer/eines der im Folgenden 

genannten Erkrankungen/Risikofaktoren 

muss der Nutzen der COC-Anwendung ge-

gen die möglichen Risiken für die betroffene 

Frau abgewogen und mit dieser besprochen 

werden, bevor sie sich für die Anwendung 

entscheidet. Im Falle einer Verschlimme-

rung, einer Exazerbation oder einer Erst-

manifestation einer/eines der genannten 

Krankheiten/Risikofaktoren sollte die Frau 

ihren Arzt aufsuchen. Der Arzt muss dann 

entscheiden, ob das COC abgesetzt wer-

den sollte.

Kreislauferkrankungen

Epidemiologischen Studien zufolge liegt die 

Inzidenz venöser Thrombembolien (VTEs) 

bei Anwenderinnen oraler Kontrazeptiva 

mit geringem Estrogengehalt (< 50 μg Ethi-

nylestradiol) bei ca. 20 bis 40 Fällen pro 

100.000 Frauenjahren, doch schwanken die 

Risikoschätzungen in Abhängigkeit vom ent-

haltenen Gestagen. Im Vergleich dazu be-

trägt die Inzidenz bei Nicht-Anwenderinnen 

5 bis 10 Fälle pro 100.000 Frauenjahre. Die 

Anwendung aller kombinierten oralen Kon-

trazeptiva ist mit einem erhöhten Risiko für 

venöse Thrombembolien (VTEs) im Ver-

gleich zu Nicht-Anwenderinnen assoziiert.

Das zusätzliche VTE-Risiko ist während des 

ersten Jahres einer erstmaligen Anwen-

dung eines COCs bzw. einer erneuten An-

wendung nach einer Einnahmepause von 

mindestens einem Monat am höchsten. 

Das erhöhte Risiko liegt jedoch unter dem 

VTE-Risiko bei einer Schwangerschaft, 

welches auf 60 Fälle pro 100.000 Schwan-

gerschaften geschätzt wird. In 1 – 2 % der 

Fälle verläuft die VTE tödlich.

Das absolute VTE-Gesamtrisiko (Inzidenz) 

für Levonorgestrel-haltige kombinierte ora-

le Kontrazeptiva mit einem Ethinylestradiol-

Gehalt von 30 μg beträgt ca. 20 Fälle pro 

100.000 Anwendungsjahre.

In epidemiologischen Studien wurde die 

Anwendung von COCs auch mit einem An-

stieg des Risikos für Herzinfarkt, transitori-

sche ischämische Attacken und Apoplex in 

Verbindung gebracht.

Außerordentlich selten wurde über Throm-

bosen in anderen Blutgefäßen, z. B. Venen 

oder Arterien der Leber, des Mesenteriums, 

der Nieren oder der Retina, bei Anwende-

rinnen oraler Kontrazeptiva berichtet. Es 

besteht kein Konsens über die Frage, ob 

ein Zusammenhang zwischen dem Auftre-

ten derartiger Ereignisse und der Anwen-

dung hormoneller Kontrazeptiva besteht.

Venöse oder arterielle Thrombosen/

Thrombembolien oder zerebrovaskuläre In-

sulte können sich durch folgende Sympto-

me bemerkbar machen:

 – Ungewöhnliche unilaterale Beinschmer-

zen und/oder Anschwellen eines Beins.

 – Plötzlich einsetzende starke Brust-

schmerzen mit oder ohne Ausstrahlung 

in den linken Arm.

 – Plötzlich einsetzende Atemnot. 

 – Plötzlich einsetzender Husten.

 – Ungewöhnliche, schwere, lang andau-

ernde Kopfschmerzen.

 – Erstmaliges Auftreten oder Verschlimme-

rung einer Migräne.

 – Plötzlich auftretender partieller oder kom-

pletter Verlust der Sehfähigkeit.

 – Diplopie.

 – Verwaschene Sprache oder Aphasie.

 – Schwindel.

 – Kollaps mit oder ohne fokale Anfälle.

 – Plötzlich auftretende Schwäche oder aus-

geprägtes Taubheitsgefühl einer Körper-

seite oder eines Körperteils.

 – Motorische Störungen.

 – „Akutes“ Abdomen.

Das Auftreten eines oder mehrerer dieser 

Symptome kann Grund für das sofortige 

Absetzen von Liana-ratiopharm® sein.

Das Risiko venöser thrombembolischer 

Komplikationen nimmt bei COC-Anwende-

rinnen in Abhängigkeit von folgenden Fakto-

ren zu:

 – Zunehmendes Alter.

 – Positive Familienanamnese (venöse 

Thrombembolie bei Geschwistern oder 

Eltern in relativ frühem Alter). Bei Ver-

dacht auf eine erbliche Prädisposition 

sollte die betroffene Frau vor der Ent-

scheidung über die Anwendung eines 

COC zur Beratung an einen Spezialisten 

überwiesen werden.

 – Länger andauernde Immobilisierung, 

größere Operationen, alle Beinoperatio-

nen sowie gravierende Traumata. In die-

sen Fällen empfiehlt es sich, das COC 

abzusetzen (bei einer elektiven Operation 

mindestens vier Wochen vor dem Ope-

rationstermin) und die Anwendung frü-

hestens zwei Wochen nach der vollstän-

digen Remobilisierung wieder aufzuneh-

men. Wurde die COC-Einnahme nicht 

rechtzeitig vorher beendet, sollte eine 

antithrombotische Behandlung in Erwä-

gung gezogen werden.

 – Übergewicht (Body Mass Index 

> 30 kg/m2).

 – Über die Bedeutung von Krampfadern 

und oberflächlichen Thrombophlebitiden 

für den Beginn oder die Progression von 

Venenthrombosen besteht kein Konsens.

Das Risiko für arterielle thrombembolische 

Komplikationen oder zerebrovaskuläre In-
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sulte bei COC-Anwenderinnen nimmt in 

Abhängigkeit von folgenden Faktoren zu:

 – Zunehmendes Alter.

 – Rauchen (Frauen über 35 ist dringend vom 

Rauchen abzuraten, wenn sie ein COC 

einnehmen wollen).

 – Dyslipoproteinämie.

 – Adipositas (Body Mass Index über 

30 kg/m2).

 – Positive Familienanamnese (Auftreten von 

arteriellen thromboembolischen Ereignis-

sen bei einem Geschwister- oder Eltern-

teil in relativ jungen Jahren). Wenn eine 

erbliche Prädisposition vermutet wird, 

sollte eine fachärztliche Abklärung erfol-

gen, bevor über die Anwendung eines 

KOKs entschieden wird.

 – Hypertonie.

 – Migräne, insbesondere Migräne mit foka-

len neurologischen Symptomen.

 – Herzklappenerkrankungen.

 – Vorhofflimmern.

Das Vorliegen eines schwerwiegenden oder 

mehrerer Risikofaktoren für venöse bzw. 

arterielle Erkrankungen kann auch eine Kon-

traindikation darstellen. Auch die Möglichkeit 

einer Antikoagulanzientherapie sollte in Er-

wägung gezogen werden. COC-Anwende-

rinnen sollten besonders darauf hingewie-

sen werden, dass sie ihren Arzt aufsuchen 

müssen, wenn potenzielle Thrombosesymp-

tome auftreten. Im Falle einer vermuteten 

oder nachgewiesenen Thrombose muss die 

Anwendung des COC beendet werden. We-

gen der teratogenen Wirkungen der Antiko-

agulanzientherapie (Kumarine) ist eine zuver-

lässige alternative Kontrazeption erforder lich.

Das erhöhte Thrombembolie-Risiko im Wo-

chenbett muss berücksichtigt werden (siehe 

Abschnitt 4.6).

Auch die folgenden Krankheiten werden 

mit unerwünschten vaskulären Ereignissen 

in Verbindung gebracht: Diabetes mellitus, 

systemischer Lupus erythematosus, hä-

molytisches Urämiesyndrom, chronisch-

entzündliche Darmerkrankungen (M. Crohn 

und Colitis ulcerosa) und Sichelzellanämie.

Eine Zunahme der Häufigkeit oder Schwere 

von Migräneanfällen während der Einnahme 

eines COC kann ein Grund für das sofortige 

Absetzen des COC sein (weil es sich um die 

Vorstufe eines zerebrovaskulären Ereignis-

ses handeln kann).

Tumoren

Einige epidemiologische Studien ergaben 

ein erhöhtes Risiko für Zervix-Karzinome bei 

langjährigen COC-Anwenderinnen, doch 

besteht weiterhin Uneinigkeit darüber, inwie-

weit dieser Befund auf Störeffekte durch das 

Sexualverhalten oder andere Faktoren wie 

z. B. das humane Papillomavirus (HPV) zu-

rückzuführen ist.

Eine Meta-Analyse von 54 epidemiologi-

schen Studien zeigte, dass während der 

Einnahme eines COC ein leicht erhöhtes 

relatives Risiko für die Diagnose Brustkrebs 

besteht (RR = 1,24). Dieses zusätzliche 

Risiko verschwindet allmählich im Laufe 

von 10 Jahren nach Beendigung der COC-

Anwendung. Da Brustkrebs bei Frauen unter 

40 nur selten auftritt, ist die Zahl zusätzlicher 

Brustkrebsdiagnosen bei aktuellen und frü-

heren COC-Anwenderinnen im Verhältnis 

zum Gesamtrisiko für Brustkrebs gering. 

Ein Kausalzusammenhang wurde mit die-

sen Studien nicht bewiesen.

Das beobachtete erhöhte Risiko kann an 

einer früheren Diagnose des Brustkrebses 

bei COC-Anwenderinnen, den biologischen 

Wirkungen von COC oder einer Kombinati-

on beider Faktoren liegen. Brustkrebs, der 

bei Frauen diagnostiziert wird, die irgend-

wann einmal ein COC angewendet haben, 

scheint klinisch weniger weit fortgeschrit-

ten zu sein als Krebs bei Frauen, die noch 

nie ein COC angewendet haben.

Über seltene Fälle von gutartigen und noch 

seltenere Fälle von bösartigen Lebertumo-

ren bei COC-Anwenderinnen wurde berich-

tet. In einzelnen Fällen führten diese Tumo-

ren zu lebensbedrohlichen intraabdomina-

len Blutungen. Starke Oberbauchschmer-

zen, Lebervergrößerung oder Zeichen einer 

intraabdominalen Blutung bei COC-Anwen-

derinnen sollten differenzialdiagnostisch 

auch an einen Lebertumor denken lassen.

Weitere Erkrankungen

Bei Frauen mit Hypertriglyzeridämie oder 

einschlägiger Familienanamnese ist wäh-

rend der Anwendung eines COC das Risiko 

für eine Pankreatitis erhöht.

Zwar wurde bei vielen COC-Anwenderinnen 

ein geringer Anstieg des Blutdrucks beob-

achtet, doch kommt es nur selten zu einer 

klinisch relevanten Blutdrucksteigerung. Nur 

in diesen seltenen Fällen ist die sofortige 

Beendigung der COC-Einnahme gerecht-

fertigt. Eine systematische Korrelation zwi-

schen COC-Anwendung und klinisch rele-

vanter Hypertonie ist nicht nachgewiesen. 

Wenn bei einer COC-Anwenderin mit vor-

bestehender Hypertonie konstant erhöhte 

oder signifikant gestiegene Blutdruckwerte 

auf eine antihypertensive Behandlung nicht 

ausreichend ansprechen, muss das COC 

abgesetzt werden. Wo dies sinnvoll er-

scheint, kann die COC-Anwendung wieder 

aufgenommen werden, wenn sich mittels 

antihypertensiver Therapie normotone Werte 

erzielen lassen.

Über das Auftreten oder eine Verschlimme-

rung der folgenden Erkrankungen sowohl 

während der Schwangerschaft als auch 

während der Einnahme von COCs wurde 

berichtet, ein Zusammenhang mit der COC-

Anwendung wurde jedoch nicht eindeutig 

nachgewiesen: cholestatisch bedingter Ikte-

rus und/oder Pruritus, Gallensteine, Porphy-

rie, systemischer Lupus erythematosus, hä-

molytisches Urämiesyndrom, Chorea minor 

(Sydenham), Herpes gestationis, Otosklero-

se-bedingter Hörverlust, depressive Ver-

stimmung.

Akute oder chronische Leberfunktionsstö-

rungen können eine Unterbrechung der 

COC-Anwendung bis zur Normalisierung 

der Leberwerte erforderlich machen. Ein 

erneutes Auftreten von cholestatischem Ik-

terus und/oder Cholestase-bedingtem Pru-

ritus, nachdem diese Beschwerden bereits 

früher während einer Schwangerschaft oder 

einer früheren Anwendung von Sexualhor-

monen aufgetreten sind, macht die Beendi-

gung der COC-Anwendung erforderlich.

COCs haben zwar Auswirkungen auf die 

periphere Insulinresistenz und die Glukose-

toleranz, doch liegen keine Hinweise darauf 

vor, dass bei Diabetikerinnen, die ein niedrig 

dosiertes COC anwenden, das Therapie-

schema verändert werden müsste. Jedoch 

sollten Diabetikerinnen sorgfältig überwacht 

werden, insbesondere in der Frühphase der 

COC-Anwendung.

Über eine Verschlechterung des Zustands 

bei Frauen mit endogenen Depressionen, 

Epilepsie, Morbus Crohn und Colitis ulce-

rosa während der Anwendung oraler Kon-

trazeptiva wurde berichtet.

Gelegentlich tritt ein Chloasma auf, insbe-

sondere bei Frauen mit einem Chloasma 

gravidarum in der Anamnese. Frauen mit 

Chloasma-Neigung sollten während der An-

wendung von COCs eine Exposition gegen-

über Sonnenlicht und ultraviolettem Licht 

meiden.

Bei Frauen mit hereditärem Angioödem kön-

nen exogene Estrogene die Symptome eines 

Angioödems induzieren oder verstärken.

ALT-Erhöhung

In klinischen Studien mit Patienten, die ge-

gen Hepatitis-C-Virusinfektionen (HCV) mit 

Arzneimitteln, die Ombitasvir/Paritaprevir/

Ritonavir und Dasabuvir mit und ohne Riba-

virin enthalten, behandelt wurden, traten 

Transaminase (ALT)-Erhöhungen, die 5-mal 

höher als die Obergrenze des Normalwer-

tes waren, bei Frauen, die Ethinylestradiol-

haltige Arzneimittel (wie z. B. in kombinier-

ten hormonalen Kontrazeptiva (KHK)) an-

wenden, signifikant häufiger auf (siehe Ab-

schnitte 4.3 und 4.5).

Ärztliche Untersuchung/Konsultation

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme der Kon-

trazeption mit Liana-ratiopharm® muss 

eine vollständige medizinische Anamnese 

(einschließlich Familienanamnese) erhoben 

und eine Schwangerschaft ausgeschlossen 

werden. Der Blutdruck muss gemessen und 

eine körperliche Untersuchung durchgeführt 

werden, bei der sich der Arzt von den 

Kontraindikationen (siehe Abschnitt 4.3) 

und Warnhinweisen (siehe Abschnitt 4.4) 

leiten lässt. Die Frau sollte auch angehalten 

werden, die Packungsbeilage sorgfältig 

durchzulesen und die darin enthaltenen 

Empfehlungen zu befolgen. Häufigkeit und 

Art der Untersuchungen sollten sich an den 

etablierten Praxisrichtlinien orientieren und 

diese dem Einzelfall anpassen.

Die Frauen sollten darauf hingewiesen wer-

den, dass die Anwendung oraler Kontrazep-

tiva nicht vor HIV-Infektionen (AIDS) und 

anderen sexuell übertragbaren Krankheiten 

schützt.

Reduzierte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von COCs kann durch das 

Auslassen von Tabletten, durch Erbrechen 

oder Diarrhoe sowie durch bestimmte Be-

gleitmedikamente beeinträchtigt werden.

Verminderte Zykluskontrolle

Bei allen COCs können irreguläre Blutungen 

(Schmierblutungen oder Durchbruchblu-

tungen) auftreten, insbesondere während der 

ersten Anwendungsmonate. Die Abklärung 

eventueller irregulärer Blutungen ist daher 

erst nach einer Anpassungsphase von un-

gefähr drei Zyklen sinnvoll. Bei mehr als 

50 % der Anwenderinnen von Liana- 
ratiopharm® wurde in den ersten 6 Mo-
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naten der Anwendung von Blutungen 

(Schmier- oder Durchbruchblutungen) be-

richtet.

Wenn irreguläre Blutungen persistieren oder 

nach einer Phase mit regelmäßigen Zyklen 

auftreten, sollte an eine nicht-hormonelle 

Ursache gedacht werden und eine ausrei-

chende diagnostische Abklärung erfolgen, 

um ein Malignom sowie eine Schwanger-

schaft auszuschließen. Zu den erforderlichen 

Maßnahmen kann eine Curettage gehören.

Bei manchen Frauen tritt in der Tabletten-

pause keine Abbruchblutung auf. Wenn das 

COC vorschriftsmäßig (siehe Abschnitt 4.2) 

eingenommen wurde, ist eine Schwanger-

schaft unwahrscheinlich. Wenn jedoch das 

COC vor dem ersten Ausbleiben der Ab-

bruchblutung nicht entsprechend den An-

weisungen eingenommen wurde oder wenn 

zwei Abbruchblutungen ausbleiben, muss 

vor der weiteren COC-Anwendung eine 

Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

Dieses Arzneimittel enthält Lactose.

Patientinnen mit der seltenen hereditären 

Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder 

Glucose-Galactose-Malabsorption sollten  

Liana-ratiopharm® nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-

teln

Wechselwirkungen zwischen einem COC 

und anderen Arzneimitteln können die kon-

trazeptive Wirksamkeit beeinträchtigen und/

oder zu Durchbruchblutungen führen.

Verminderte Resorption:

Arzneimittel, die die gastrointestinale Motili-

tät steigern, wie z. B. Metoclopramid, redu-

zieren die Hormonresorption.

Leberstoffwechsel:

Wechselwirkungen können mit solchen Arz-

neimitteln auftreten, die die mikrosomalen 

Leberenzyme induzieren und auf diese Wei-

se die Clearance der Sexualhormone be-

schleunigen. Zu diesen Arzneimitteln gehö-

ren Hydantoinderivate (z. B. Phenytoin), Bar-

biturate, Primidon, Carbamazepin, Rifampi-

cin und möglicherweise auch Oxcarbazepin, 

Topiramat, Felbamat, Ritonavir und Griseo-

fulvin. Pflanzliche Zubereitungen, die Johan-

niskraut enthalten, sollten nicht gleichzeitig 

mit Liana-ratiopharm® Tabletten einge-

nommen werden, da dies zu einem Verlust 

des Konzeptionsschutzes führen kann. Über 

Durchbruchblutungen und unbeabsichtigte 

Schwangerschaften wurde berichtet. Der 

Enzym-induzierende Effekt kann noch zwei 

Wochen über das Absetzen der Medikation 

mit Johanniskraut hinaus anhalten.

Frauen, die mit einem dieser Arzneimittel 

behandelt werden, sollten vorübergehend 

zusätzlich zu dem COC eine Barrieremetho-

de oder eine sonstige Kontrazeptionsme-

thode anwenden. Bei Arzneimitteln, die die 

Leberenzyme induzieren, muss die Barriere-

methode während der gesamten Dauer der 

gleichzeitigen Gabe sowie 28 Tage über das 

Ende der Behandlung hinaus angewendet 

werden. Wenn die Begleitmedikation andau-

ert, die Tabletten in der COC-Packung aber 

bereits verbraucht sind, sollte sofort ohne 

die übliche Tablettenpause mit der Einnah-

me der nächsten COC-Packung begonnen 

werden.

Orale Kontrazeptiva können Auswirkungen 

auf den Stoffwechsel anderer Arzneimittel 

haben. Über erhöhte Plasmakonzentra-

tionen von Ciclosporin bei gleichzeitiger 

Verabreichung mit COCs wurde berichtet. 

Es wurde nachgewiesen, dass COCs den 

Abbau von Lamotrigin induzieren, so dass 

dessen Plasmakonzentration auf subthera-

peutische Werte absinkt.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-

mitteln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir 

und Dasabuvir mit und ohne Ribavirin ent-

halten, kann das Risiko einer ALT-Erhöhung 

(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4) vergrößern. 

Daher müssen Anwenderinnen von Liana-
ratiopharm® auf eine alternative Methode 

der Kontrazeption umstellen (z. B. eine aus-

schließlich auf Progesteron basierende Kon-

trazeption oder nicht hormonale Methoden), 

bevor Sie mit dieser kombinierten Behand-

lung beginnen. 2 Wochen nach Beendigung 

der kombinierten Behandlung kann mit der 

Einnahme von Liana-ratiopharm® wieder 

begonnen werden.

Hinweis: Die Fachinformation zu den gleich-

zeitig verabreichten Arzneimitteln sollte kon-

sultiert werden, um potenzielle Wechselwir-

kungen zu erkennen.

Laboruntersuchungen

Die Anwendung hormoneller Kontrazeptiva 

kann die Ergebnisse bestimmter Laborun-

tersuchungen beeinflussen, so z. B. die bio-

chemischen Parameter der Leber-, Schild-

drüsen-, Nebennieren- und Nierenfunktion, 

die Plasmaspiegel von (Carrier-)Proteinen 

(z. B. Kortikosteroid-bindendes Globulin 

und die Lipid-/Lipoproteinfraktionen), die Pa-

rameter des Kohlenhydratstoffwechsels im 

Blut und die Parameter von Gerinnung und 

Fibrinolyse. Die Veränderungen bewegen 

sich jedoch im Allgemeinen innerhalb des 

Normbereichs.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Liana-ratiopharm® ist während der 

Schwangerschaft nicht indiziert.

Wenn die Frau während der Anwendung 

von  Liana-ratiopharm® Tabletten schwan-

ger wird, muss die Einnahme sofort abge-

brochen werden.

In den meisten epidemiologischen Studien 

wurde jed  och weder ein erhöhtes Risiko für 

angeborene Defekte bei Kindern von Frauen, 

die vor ihrer Schwangerschaft orale Kontra-

zeptiva eingenommen hatten, noch für ir-

gendwelche teratogenen Wirkungen bei un-

beabsichtigter Einnahme oraler Kontrazepti-

va während der Frühschwangerschaft fest-

gestellt.

Das Stillen wird durch die Einnahme oraler 

Kontrazeptiva beeinflusst, weil diese die 

Menge und Zusammensetzung der Mutter-

milch verändern. Bis zum Abstillen wird des-

halb grundsätzlich die Anwendung kombi-

nierter oraler Kontrazeptiva nicht empfohlen. 

Geringe Mengen der darin enthaltenen Ste-

roide und/oder deren Metabolite werden in 

die Muttermilch ausgeschieden. Diese Men-

gen können Auswirkungen auf das Kind 

haben.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

 Liana-ratiopharm® hat keinen oder einen 

zu vernachlässigenden Einfluss auf die Ver-

kehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Be-

dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die häufigste unerwünschte Arzneimittel-

reaktion bei Anwenderinnen von Liana-

ratiopharm® sind Kopfschmerzen (17 – 24 % 

der Anwenderinnen).

Außerdem wurde über die folgenden Ne-

benwirkungen bei Anwenderinnen kombi-

nierter hormoneller Kontrazeptiva einschließ-

lich Liana-ratiopharm® berichtet:

Siehe Tabelle auf Seite 5

(3-sn-Phosphatidyl)cholin (aus Soja) kann 

sehr selten allergische Reaktionen hervor-

rufen.

Allurarot AC (E 129) kann allergische Reak-

tionen hervorrufen.

Die folgenden schwerwiegenden Nebenwir-

kungen wurden von Frauen berichtet, die 

COCs anwendeten. Sie werden in Ab-

schnitt 4.4 genauer behandelt:

 – Venöse thrombembolische Erkrankungen

 – Arterielle thrombembolische Erkrankungen

 – Hypertonie

 – Lebertumoren

 – Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Epilepsie, 

Migräne, Endometriose, Uterusmyom, 

Porphyrie, systemischer Lupus erythema-

tosus, Herpes gestationis, Cho rea minor 

(Sydenham), hämolytisches urämisches 

Syndrom, cholestatischer Ik terus.

Die Häufigkeit der Diagnose Brustkrebs ist 

bei COC-Anwenderinnen leicht erhöht. Da 

Brustkrebs bei Frauen unter 40 nur selten 

vorkommt, ist die Zahl der zusätzlichen Fälle 

in Relation zum gesamten Brustkrebsrisiko 

gering. Weitere Informationen finden Sie in 

den Abschnitten 4.3 und 4.4.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer 

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige 

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung 

dem Bundesinstitut für Arzneimittel und  Me-

dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-

Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, 

Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Überdosierung

Es liegen keine Berichte über schwerwie-

gende unerwünschte Wirkungen einer Über-

dosierung vor. Als mögliche Symptome  

einer Überdosierung sind Übelkeit, Erbrechen 

und, bei jungen Mädchen, leichte Vaginal-

blutungen zu erwarten. Es gibt keine Anti-

dota; die Behandlung ist symptomatisch.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gestage-

ne und Estrogene, fixe Kombinationen.

ATC-Code: G03AA07

Die kontrazeptive Wirkung der COCs beruht 

auf dem Zusammenspiel verschiedener 

Faktoren. Die wichtigsten dieser Faktoren 

sind die Verhinderung des Eisprungs und 

Veränderungen des Zervixschleims.

An klinischen Studien hierzu nahmen 

2498 Frauen im Alter zwischen 18 und 

40 Jahren teil. Anhand der Ergebnisse die-

ser Studien wurde für 15.026 Behandlungs-

zyklen ein Pearl Index von insgesamt 0,69 

(95 %-Konfidenzintervall 0,30 – 1,36) ermittelt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ethinylestradiol

Resorption
Oral verabreichtes Ethinylestradiol wird 

rasch und vollständig resorbiert. Nach der 

Einnahme einer  Liana-ratiopharm® Ta-

blette werden die maximalen Serumkon-

zentrationen von ca. 50 pg/ml innerhalb 

von 1 – 2 Stunden erreicht. Bei der Resorp-

tion und im Zuge des First-Pass-Metabolis-

mus in der Leber wird Ethinylestradiol zum 

großen Teil verstoffwechselt; die mittlere orale 

Bioverfügbarkeit beträgt daher etwa 45 % 

(interin dividuelle Schwankungsbreite ca. 

20 – 65 %).

Verteilung
Ethinylestradiol wird in hohem Maße (zu ca. 

98 %), aber nicht spezifisch an Serumalbu-

min gebunden und induziert einen Anstieg 

der SHBG-Konzentration im Serum. Das 

apparente Verteilungsvolumen von Ethinyl-

estradiol beträgt 2,8 – 8,6 l/kg.

Biotransformation
Ethinylestradiol unterliegt sowohl in der 

Dünndarmschleimhaut als auch in der Leber 

einer präsystemischen Konjugation. Es wird 

hauptsächlich durch aromatische Hydroxy-

lierung abgebaut; dabei entstehen verschie-

dene hydroxylierte und methylierte Meta-

boliten, die entweder als freie Metabolite 

oder als Glukuronid- oder Sulfatkonjugate 

im Serum vorliegen. Die metabolische 

Clearance-Rate aus dem Serum beträgt 

2,3 – 7 ml/min/kg.

Elimination

Die Ethinylestradiolspiegel im Serum gehen 

in zwei Phasen zurück, die durch Halbwert-

zeiten von ca. 1 Stunde bzw. 10 – 20 Stunden 

charakterisiert sind.

Ethinylestradiol wird nicht in unveränderter 

Form ausgeschieden. Seine Metaboliten 

werden im Verhältnis 4:6 mit dem Urin und 

mit der Galle ausgeschieden; die Halb-

wertzeit beträgt etwa 1 Tag.

Steady-state-Bedingungen

Die Ethinylestradiol-Konzentration im Serum 

steigt nach kontinuierlicher Einnahme von  

Liana-ratiopharm® Tabletten auf ungefähr 

das Doppelte an. Aufgrund der variablen 

Halbwertzeit der Serum-Clearance in der 

Terminalphase und der einmal täglichen 

Einnahme werden die Steady-state-Bedin-

gungen nach ungefähr einer Woche erreicht.

Levonorgestrel

Resorption

Nach oraler Verabreichung wird Levonor-

gestrel rasch und vollständig resorbiert. 

Die maximalen Serumkonzentrationen von 

ca. 2,3 ng/ml werden rund 1,3 Stunden nach 

der Einnahme einer  Liana-ratiopharm® Ta-

blette erreicht. Die Bioverfügbarkeit beträgt 

nahezu 100 %.

Verteilung

Levonorgestrel wird an Serumalbumin und 

Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG) 

gebunden. Nur 1,1 % der gesamten Serum-

konzentration des Wirkstoffs liegen als freies 

Steroid vor, ca. 65 % werden spezifisch an 

SHBG und ca. 35 % unspezifisch an Albu-

min gebunden. Der Ethinylestradiol-indu-

zierte Anstieg der SHBG-Konzentration be-

einflusst die relative Verteilung von Levonor-

gestrel auf die verschiedenen Proteinfraktio-

nen. Die Induktion des Bindungsproteins 

führt zu einer Zunahme der SHBG-gebunde-

nen und einer Abnahme der Albumin-ge-

bundenen Fraktion. Das apparente Vertei-

lungsvolumen von Levonorgestrel beträgt 

nach einer Einmaldosis 129 Liter.

Biotransformation

Levonorgestrel wird über die typischen Re-

aktionswege des Steroidmetabolismus 

vollständig abgebaut. Die metabolische 

Clearance-Rate aus dem Serum beträgt 

ca. 1,0 ml/min/kg.

Elimination
Die Elimination von Levonorgestrel aus dem 

Serum erfolgt in zwei Phasen. Die terminale 

Phase ist gekennzeichnet durch eine Halb-

wertzeit von rund 25 Stunden. Levonorges-

trel wird nicht in unveränderter Form ausge-

schieden. Seine Metaboliten werden unge-

fähr im Verhältnis 1:1 mit dem Urin und der 

Galle (den Fäzes) ausgeschieden. Die Halb-

wertzeit der Ausscheidung der Metaboliten 

beträgt etwa 1 Tag.

Steady-state-Bedingungen
Unter kontinuierlicher Anwendung von  

Liana-ratiopharm® Tabletten steigt der Se-

rumspiegel von Levonorgestrel ungefähr auf 

das Dreifache und erreicht in der zweiten 

Hälfte des Behandlungszyklus Steady-state-

Bedingungen. Die Pharmakokinetik von 

Levonorgestrel wird durch den SHBG-Spiegel 

im Serum beeinflusst; dieser ist während 

einer Behandlung mit Estradiol auf das 

1,5 – 1,6-Fache erhöht. Infolgedessen sind 

die Clearance-Rate aus dem Serum und das 

Verteilungsvolumen im Steady state leicht 

reduziert (0,7 ml/min/kg bzw. ca. 100 Liter).

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Die präklinischen Studien (allgemeine Toxi-

zität, Genotoxizität, kanzerogenes Potenzial 

und Reproduktionstoxizität) ergaben keine 

anderen Wirkungen als diejenigen, die sich 

durch das bekannte Hormonprofil von Ethi-

nylestradiol und Levonorgestrel erklären las-

sen.

Jedoch sollte man nicht vergessen, dass 

Sexualsteroide das Wachstum bestimmter 

hormonabhängiger Gewebe und Tumoren 

fördern können.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose

Povidon K30

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Opadry II Pink:

Poly(vinylalkohol)

Talkum

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350

Allurarot AC (E 129)

(3-sn-Phosphatidyl)cholin (aus Soja)

Eisen(III)-oxid (E 172)

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E 132)

 Systemorganklasse Häufigkeit der unerwünschten Reaktionen
Häufig Gelegentlich Selten
(≥ 1/100 bis < 1/10) (≥ 1/1.000 bis < 1/100) (≥ 1/10.000 bis < 1/1.000)

Erkrankungen des Immunsystems Überempfindlichkeitsreaktionen

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen Flüssigkeitsretention

Psychiatrische Erkrankungen Depressive Stimmung, Stim-

mungsveränderung

Libidominderung Libidosteigerung

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Migräne

Augenerkrankungen Unverträglichkeit für Kontaktlinsten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Übelkeit, Bauchschmerzen Erbrechen, Diarrhoe

Erkrankungen der Haut und 

des Unterhautzellgewebes

Exanthem, Urtikaria Erythema nodosum, 

Erythema multiforme

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der 

Brustdrüse

Empfindlichkeit der Brust, Brust-

schmerzen

Vergrößerung der Brust Absonderungen aus der Brust, 

vaginaler Ausfluss

Untersuchungen Gewichtszunahme Gewichtsabnahme
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6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Nicht über 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Blisterpackung aus Aluminium-Durchdrück-

folie und PVC/PVDC-Film.

Das Präparat ist in Schachteln mit 1, 3 und 

6 Blisterpackungen erhältlich; jede Blister-

packung enthält 21 Tabletten.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen 

Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER

73625.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER  
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassu ng: 

16. Deze  mber 2009

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-

sung: 11. April 2013

10. STAND DER INFORMATION

Mai 2017

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig



Zusätzliche Angaben der Firma ratiopharm GmbH
 zur Bioverfügbarkeit von  Liana-ratiopharm® Filmtabletten

 7012259-29518 

Für Liana-ratiopharm® Filmtabletten wur-
de im Jahr 2007 eine Bioverfügbarkeitsstu-
die an 34 Probandinnen im Vergleich zu
einem Referenzpräparat durchgeführt. Die
Studie brachte folgende Ergebnisse:
Tab. 1: Pharmakokinetische Parameter von
Ethinylestradiol nach Einmalgabe von
2 Filmtabletten Liana-ratiopharm® Filmta-
bletten bzw. Referenzpräparat:

Liana-
ratiopharm®

Film-
tabletten
(MW±SD)

Referenz-
präparat

(MW±SD)

Cmax [pg/ml] 115,4±49,7 114,3±48,4

tmax [h] 1,196±0,297 1,345±0,486

AUC
[h×pg/ml]

1099,5
± 330,0

1094,1
± 385,6

Tab. 2: Pharmakokinetische Parameter von
Levonorgestrel nach Einmalgabe von
2 überzogenen Tabletten Liana-
ratiopharm ® Filmtabletten bzw. Referenz-
präparat:

Liana-
ratiopharm®

Film-
tabletten
(MW±SD)

Referenz-
präparat

(MW±SD)

Cmax [ng/ml] 4941,4
±1892,9

5706,9
±2089,7

tmax [h] 1,156±0,374 1,205±0,506

AUC
[h×ng/ml]

69335,33
± 5339,2

70520,9
±36310,4

Cmax maximale Plasmakonzentration
tmax Zeitpunkt der maximalen Plasmakon-

zentration
AUC Fläche unter der Konzentrations-Zeit-

Kurve
MW Mittelwert
SD Standardabweichung

Siehe Abbildungen 1 und 2

Bioverfügbarkeit/Bioäquivalenz-
entscheid

Die mittlere relative Bioverfügbarkeit von
Liana-ratiopharm® Filmtabletten im Ver-
gleich zumReferenzpräparat beträgt für Ethi-
nylestradiol 100,5% und für Levonorgestrel
98,3% (berechnet aus den arithmetischen
Mittelwerten s. o.).
Die statistische Bewertung der pharmakoki-
netischen Zielgrößen AUC, Cmax und tmax
dieser Studie beweist Bioäquivalenz zum
Referenzpräparat.

Abb. 1: Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Ethinylestradiol nach
Einmalgabe von 2 Liana-ratiopharm® Filmtabletten.

Abb. 2: Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Levonorgestrel nach
Einmalgabe von 2 Liana-ratiopharm® Filmtabletten.
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