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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Novial®, Fimtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

e jede gelbe Filmtablette enthalt 0,050 mg
Desogestrel und 0,035 mg Ethinylestra-
diol

e jede rote Filmtablette enthalt 0,100 mg
Desogestrel und 0,030 mg Ethinylestra-
diol

e jede weiBe Filmtablette enthéalt 0,150 mg
Desogestrel und 0,030 mg Ethinylestra-
diol.

Sonstiger Bestandteil:
Lactose-Monohydrat < 65 mg

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Die Tabletten sind rund, bikonvex und 5 mm
im Durchmesser.

Die gelben Fimtabletten sind auf einer Seite
mit dem Wort Organon und einem Stern ,*“,
auf der anderen Seite mit dem Code ,VR 4¢
gekennzeichnet.

Die roten Filmtabletten sind auf einer Seite
mit dem Wort Organon und einem Stern ,*“,
auf der anderen Seite mit dem Code ,VR 2*
gekennzeichnet.

Die weiBen Fimtabletten sind auf einer Seite
mit dem Wort Organon und einem Stern ,*“,
auf der anderen Seite mit dem Code , TR 5°

gekennzeichnet.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Kontrazeption

Bei der Entscheidung, Novial zu verschreiben,
sollten die aktuellen, individuellen Risiko-
faktoren der einzelnen Frauen, insbesondere
im Hinblick auf venése Thromboembolien
(VTE), berlcksichtigt werden. Auch sollte
das Risiko fur eine VTE bei Anwendung von
Novial mit dem anderer kombinierter hormo-
naler Kontrazeptiva (KHK) verglichen werden
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

4.2.1 Anwendung von Novial

Die Filmtabletten sind in der auf der Packung
angegebenen Reihenfolge taglich maglichst
zur gleichen Tageszeit mit ausreichend FlUs-
sigkeit einzunehmen. Hierbei wird an 21 auf-
einander folgenden Tagen téglich eine Film-
tablette eingenommen. Begonnen wird mit
der Einnahme der gelben Fimtabletten Uber
7 Tage, dann folgen die roten Uber 7 Tage
und schlieBlich die weiBen Filmtabletten
Uber weitere 7 Tage.

Vor jeder weiteren Packung ist jeweils ein
7-tagiges einnahmefreies Intervall einzule-
gen, wahrend dessen es ublicherweise zu
einer Entzugsblutung kommt. Diese beginnt
normalerweise 2 bis 3 Tage nach der letzten
Tabletteneinnahme und kann noch an-
dauern, wenn bereits mit der néchsten Pa-
ckung begonnen wird.
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4.2.2 Beginn der Einnahme von Novial

Frauen, die im letzten Monat keine hor-
monalen Kontrazeptiva eingenommen
haben

Mit der Filmtabletteneinnahme istam 1. Tag
des normalen Menstruationszyklus (also am
1. Tag der Regelblutung) zu beginnen. Ein
Beginn ist auch vom 2. bis 5. Tag an mdglich,
wobei wahrend der ersten 7 Tage der Film-
tabletteneinnahme im 1. Zyklus die zusétzli-
che Anwendung eines mechanischen Ver-
hUtungsmittels empfohlen wird.

Umstellung von einem kombinierten hor-
monalen Kontrazeptivum (kombiniertes
orales Kontrazeptivum [KOK], Vaginal-
ring oder transdermales Pflaster)

Mit der Einnahme von Novial ist vorzugs-
weise am folgenden Tag nach der letzten
Einnahme der letzten wirkstoffhaltigen Tablet-
te des bisher eingenommenen KHK, spa-
testens jedoch am Tag nach dem Ublichen
einnahmefreien Intervall bzw. der Placebo-
phase des vorhergehenden KHK zu begin-
nen. Wurde bisher ein Vaginalring oder ein
transdermales Pflaster verwendet, so sollte
mit der Einnahme von Novial vorzugsweise
am Tag der Entfernung begonnen werden,
jedoch spatestens dann, wenn die nachste
Anwendung fallig wére.

Wenn die Anwenderin ihre bisherige Metho-
de konsequent und korrekt angewendet hat
und wenn eine Schwangerschaft mit Sicher-
heit ausgeschlossen werden kann, kann sie
auch an jedem beliebigen Zyklustag von
ihrem bisher angewandten kombinierten
hormonalen Kontrazeptivum wechseln.
Das hormonfreie Intervall der bisherigen
Methode sollte niemals Gber den empfohle-
nen Zeitraum hinaus ausgedehnt werden.
Es kdnnte sein, dass nicht alle kontrazepti-
ven Methoden (transdermales Pflaster, Va-
ginalring) in jedem Land der Europdischen
Union vermarktet werden.

Umstellung von einem Gestagenmono-
préparat (Minipille, Injektion, Implantat)
oder einem intrauterinen Gestagen-Frei-
setzungssystem (IUS)

Die Umstellung von der Minipille kann an
jedem beliebigen Tag erfolgen, von einem
Implantat oder einem IUS am Tag der Ent-
fernung und von einem Injektionspraparat
zum Zeitpunkt, an dem die nachste Injektion
fallig wére. In all diesen Fallen ist wahrend
der ersten 7 Tage der Tabletteneinnahme
zusétzlich ein mechanisches Verhltungsmit-
tel anzuwenden.

Nach einem Abort im 1. Trimenon

Mit der Einnahme von Novial kann sofort
begonnen werden. Zuséatzliche Verhttungs-
maBnahmen sind in diesem Fall nicht erfor-
derlich.

Nach einer Geburt oder einem Abort im
2. Trimenon

(Hinweise fur stillende Frauen siehe 4.6)
Mit der Einnahme von Novial sollte zwischen
dem 21. und 28. Tag nach einer Geburt oder
einem Abort im 2. Trimenon begonnen wer-
den. Bei einem spateren Beginn ist an den
ersten 7 Tagen der Tabletteneinnahme zu-
satzlich ein mechanisches Verhitungsmittel
anzuwenden. Hat in der Zwischenzeit bereits
Geschlechtsverkehr stattgefunden, ist vor
dem Beginn der Einnahme eine Schwan-

gerschaft auszuschlieBen oder die erste
Monatsblutung abzuwarten.

4.2.3 Vorgehen bei vergessener Tabletten-

einnahme

Wird innerhalb von 12 Stunden nach dem
Ublichen Einnahmezeitpunkt bemerkt, dass
die Einnahme einer Filmtablette vergessen
wurde, soll die Filmtablette sofort eingenom-
men werden. Alle darauf folgenden Filmta-
bletten sind dann wieder zur gewohnten
Tageszeit einzunehmen. Der kontrazeptive
Schutz ist dann nicht eingeschrankt.

Wurde die Tabletteneinnahme langer als
12 Stunden Uber den Ublichen Einnahme-
zeitpunkt hinaus vergessen, ist moglicher-
weise kein vollstéandiger Konzeptionsschutz
mehr gegeben.

Flr das Vorgehen bei vergessener Tablet-
teneinnahme gelten die folgenden zwei
Grundregeln:

1. Die Einnahme darf nicht l1anger als 7 Tage
unterbrochen werden.

2. Eine regelmaBige Einnahme Uber min-
destens 7 Tage ist erforderlich, um wir-
kungsvoll die Hypothalamus-Hypophy-
sen-Ovar-Achse zu unterdricken.

Daraus ergibt sich in Abhangigkeit von der
Einnahmewoche folgendes Vorgehen:

¢ 1. Einnahmewoche (gelbe Filmtab-
letten)

Die vergessene Filmtablette soll sofort
eingenommen werden, sobald die ver-
gessene Einnahme bemerkt wird — auch
dann, wenn dadurch gleichzeitig 2 Film-
tabletten einzunehmen sind. Die darauf
folgenden Filmtabletten sollen zur ge-
wohnten Zeit eingenommen werden.
Wahrend der nachsten 7 Tage ist zusatz-
lich ein mechanisches Verhttungsmittel,
wie z.B. ein Kondom, anzuwenden. Hat
in den vorausgegangenen 7 Tagen be-
reits Geschlechtsverkehr stattgefunden,
muss die Mdglichkeit einer Schwanger-
schaft berlicksichtigt werden. Je mehr
Filmtabletten vergessen wurden und je
naher dies am regelméaBigen einnahme-
freien Intervall lag, desto groBer ist das
Risiko einer Schwangerschaft.

e 2. Einnahmewoche (rote Filmtablet-
ten)

Die vergessene Filmtablette soll sofort
eingenommen werden, sobald die ver-
gessene Einnahme bemerkt wird — auch
dann, wenn dadurch gleichzeitig 2 Film-
tabletten einzunehmen sind. Die darauf
folgenden Filmtabletten sollen zur ge-
wohnten Zeit eingenommen werden. Vo-
rausgesetzt, dass an den 7 vorangegan-
genen Tagen eine regelméaBige Einnahme
erfolgte, ist keine zuséatzliche Anwendung
eines mechanischen Verhltungsmittels
erforderlich. War dies nicht der Fall oder
wurde mehr als 1 Filmtablette vergessen,
ist wahrend der nachsten 7 Tage zusatz-
lich ein mechanisches Verhltungsmittel
anzuwenden.

¢ 3. Einnahmewoche (weiBe Filmtab-
letten)

Es besteht in Anbetracht des bevorste-
henden einnahmefreien Intervalls ein er-
hohtes Schwangerschaftsrisiko, das aber
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bei entsprechender Anpassung des Ein-
nahmemodus verringert werden kann.
Wird eine der beiden folgenden Einnah-
memdglichkeiten angewendet, sind keine
zusétzlichen kontrazeptiven MaBnahmen
erforderlich, sofern die Einnahme an den
7 Tagen vor der ersten ausgelassenen
Filmtablette regelméaBig erfolgte. Andern-
falls muss die Patientin angewiesen wer-
den, die erste der beiden Einnahmemaog-
lichkeiten zu befolgen und wéhrend der
nachsten 7 Tage zusétzlich ein mechani-
sches Verhitungsmittel anzuwenden.

1. Die vergessene Fimtablette soll so-
fort eingenommen werden, sobald
die vergessene Einnahme bemerkt
wird — auch dann, wenn dadurch
gleichzeitig 2 Filmtabletten einzuneh-
men sind. Die weiteren Filmtabletten
sollen zur gewohnten Zeit eingenom-
men werden. Mit der Einnahme der
Filmtabletten aus der nachsten Pa-
ckung ist unmittelbar nach Ende der
aktuellen Packung, d.h. ohne Einhal-
tung des einnahmefreien Intervalls,
fortzufahren. Es wird dabei wahr-
scheinlich nicht zur tblichen Entzugs-
blutung bis zum Aufbrauchen dieser
zweiten Packung kommen. Es kon-
nen aber gehauft Durchbruchblutun-
gen bzw. Schmierblutungen wéhrend
der Tabletteneinnahme auftreten.

2. Alternativ kann die weitere Einnahme
von Filmtabletten aus der aktuellen
Packung abgebrochen werden. Nach
einem einnahmefreien Intervall von
bis zu 7 Tagen, einschlieBlich jener
Tage, an denen die Einnahme ver-
gessen wurde, wird die Einnahme mit
Filmtabletten aus der nachsten Pa-
ckung fortgesetzt.

Sollte es nach vergessener Einnahme
im n&chsten reguléren einnahmefrei-
en Intervall zu keiner Entzugsblutung
kommen, muss die Mdglichkeit einer
Schwangerschaft in Betracht gezo-
gen werden.

4.2.4 Verhalten bei gastrointestinalen
Beschwerden
Bei schweren gastrointestinalen Beschwer-
den kann die Resorption moglicherweise
unvollstandig sein. Es sind dann zusatzliche
kontrazeptive SchutzmaBnahmen zu treffen.

Bei Erbrechen innerhalb von 3 bis 4 Stunden
nach der Tabletteneinnahme ist gem&aRl den
Anleitungen unter ,Vorgehen bei vergesse-
ner Tabletteneinnahme®, wie im Ab-
schnitt 4.2.3 beschrieben, zu verfahren.
Wenn das gewohnte Einnahmeschema bei-
behalten werden soll, muss die zusatzlich
einzunehmende Filmtablette aus einer ande-
ren Packung eingenommen werden.

4.2.5 Verschiebung oder Verzégerung der
Menstruation
Die Verschiebung der Menstruation ist keine
Indikation flr Novial. Um die Menstruation in
Ausnahmeféllen zu verschieben, ist die Ein-
nahme mit den weiBen Filmtabletten aus der
néchsten Packung ohne einnahmefreies In-
tervall fortzusetzen. Dabei kann die Mens-
truation langstens 7 Tage, d. h. bis zum Ende
der zweiten Packung, hinausgezdgert wer-
den. Wéhrend dieser Zeit kann es zu

Schmier- und Durchbruchblutungen kom-
men. Die regelmaBige Einnahme von Novial
wird dann nach dem Ublichen 7-t&gigen
einnahmefreien Intervall fortgesetzt.

Der Beginn der Menstruation im nachsten
Zyklus kann auf einen anderen Wochentag
vorgezogen werden, indem das einnahme-
freie Intervall beliebig verkirzt wird. Je kirzer

das

einnahmefreie Intervall ist, desto un-

wahrscheinlicher kommt es zu einer Ent-
zugsblutung bzw. desto haufiger kdnnen
wahrend der Einnahme der néchsten Pa-
ckung Schmier- bzw. Durchbruchblutungen
auftreten (&hnlich wie beim Hinausschieben
der Menstruation).

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva (KHK)
durfen unter den folgenden Bedingungen
nicht angewendet werden. Tritt wahrend der
Anwendung des KHK erstmalig eine der
Bedingungen ein, ist das Praparat unverzig-
lich abzusetzen.

e \orliegen einer oder Risiko fUr eine vendse

Thromboembolie (VTE)

o

0]

(0]

o]

Vendse 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 Pré-
disposition fur eine vendse Thrombo-
embolie, wie z. B. APC-Resistenz (ein-
schlieBlich Faktor-V-Leiden), Antithrom-
bin-1ll-Mangel, Protein-C-Mangel oder
Protein-S-Mangel

GroBere Operationen mit langerer Im-
mobilisierung (siehe Abschnitt 4.4)
Hohes Risiko fur eine vendse Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4)

e Vorliegen einer oder Risiko fUr eine arte-
rielle Thromboembolie (ATE)

(e}

(o]

0]

(o]

Arterielle Thromboembolie — bestehen-
de ATE, ATE in der Vorgeschichte
(z. B. Myokardinfarkt) oder Erkrankung
im Prodromalstadium (z. B. Angina pec-
toris)
Zerebrovaskuldre Erkrankung — beste-
hender Schlaganfall, Schlaganfall oder
prodromale Erkrankung (z. B. transito-
rische ischédmische Attacke [TIA]) in
der Vorgeschichte
Bekannte erbliche oder erworbene Pré-
disposition fur eine arterielle Thrombo-
embolie, wie z.B. Hyperhomocystein-
amie und Antiphospholipid-Antikdrper
(Anticardiolipin-Antikorper, Lupusanti-
koagulans)
Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte
Hohes Risiko fur eine arterielle Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4) oder eines
schwerwiegenden Risikofaktors wie:
e Diabetes mellitus mit GefaBschadi-
gung
e Schwere Hypertonie
e Schwere Dyslipoproteindmie

e Bestehende oder vorausgegangene Pan-
kreatitis, falls verbunden mit schwerer
Hypertriglyzeridamie

e Bestehende

oder  vorausgegangene

schwere Lebererkrankung, solange abnor-
me Leberfunktionsparameter bestehen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

4.4.1 Warnhinweise
Die Eignung von Novial sollte mit der Frau
besprochen werden, falls eine der im Fol-
genden aufgeflhrten 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 Novial be-
endet werden sollte.

1.

Risiko fiir eine ven6se Thromboembolie
(VTE)

' Diese Inzidenzen wurden aus der Gesamtheit der epidemiolo-
gischen Studiendaten abgeleitet, wobei relative Risiken der
verschiedenen Arzneimittel im Vergleich zu Levonorgestrel-
haltigen KHK verwendet wurden.

2 Mittelwert der Spannweite 57 pro 10.000 Frauenjahre, auf der
Grundlage eines relativen Risikos flr Levonorgestrel-haltige
KHK versus Nichtanwendung von ungeféhr 2,3 bis 3,6

Bestehende oder vorausgegangene be-
nigne oder maligne Lebertumoren
Bestehende oder vermutete sexualhor-
monabhangige maligne Erkrankungen
(z.B. der Genitale oder der Mammae)
Endometriumhyperplasie

Nicht abgeklarte vaginale Blutungen
Schwangerschaft (bestehend oder ver-
mutet)

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

Venéses und arterielles Thrombo-
embolierisiko

Die Anwendung jedes kombinierten hor-
monalen Kontrazeptivums (KHK) erhoht
das Risiko fur eine venése Thromboem-
bolie (VTE) im Vergleich zur Nichtanwen-
dung. Arzneimittel, die Levonorge-
strel, Norgestimat oder Norethiste-
ron enthalten, sind mit dem gerings-
ten Risiko fiir eine VTE verbunden.
Andere Arzneimittel, wie Novial, kén-
nen ein bis zu doppelt so hohes Risiko
aufweisen. Die Entscheidung, ein Arz-
neimittel anzuwenden, das nicht zu
denen mit dem geringsten VTE-Risiko
gehort, sollte nur nach einem Ge-
sprach mit der Frau getroffen werden,
bei dem sicherzustellen ist, dass sie
Folgendes versteht: das Risiko fiir ei-
ne VTE bei Anwendung von Novial,
wie ihre vorliegenden individuellen
Risikofaktoren dieses Risiko beein-
flussen und dass ihr Risiko fiir VTE in
ihrem allerersten Anwendungsjahr
am hochsten ist. Es gibt zudem Hin-
weise, dass das Risiko erhoht ist,
wenn die Anwendung eines KHK nach
einer Unterbrechung von 4 oder mehr
Wochen wieder aufgenommen wird.
Ungeféhr 2 von 10.000 Frauen, die kein
KHK anwenden und nicht schwanger sind,
erleiden im Verlauf eines Jahres eine VTE.
Bei jeder einzelnen Frau kann das Risiko
jedoch in Abh&ngigkeit von ihren zugrun-
de liegenden Risikofaktoren bedeutend
héher sein (siehe unten).

Es wird geschatzt!, dass im Verlauf eines
Jahres 9 bis 12 von 10.000 Frauen, die
ein Desogestrel-haltiges KHK anwenden,
eine VTE erleiden; im Vergleich hierzu
kommt es pro Jahr bei ungefahr 62 von
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Anzahl an
VTE-Ereignissen

12

10

0 :

Jéhrliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10.000 Frauen

Nicht-KHK-Anwenderinnen
(2 Ereignisse)

10.000 Frauen, die ein Levonorgestrel-
haltiges KHK anwenden, zu einer VTE.
¢ |n beiden Fallen ist die Anzahl an VTE pro
Jahr geringer als die erwartete Anzahl
wahrend der Schwangerschaft oder in
der Zeit nach der Geburt.
e VTE verlaufen in 1-2 % der Félle tédlich.
AuBerst selten wurde bei Anwenderinnen
von KHK Uber eine Thrombose in anderen
BlutgefaBen berichtet, wie z.B. in Venen
und Arterien von Leber, Mesenterium, Nieren
oder Retina.

Risikofaktoren fiir VTE

Das Risiko fur vendse thromboembolische
Komplikationen bei Anwenderinnen von KHK
kann deutlich ansteigen, wenn bei der An-
wenderin zusétzliche Risikofaktoren beste-
hen, insbesondere wenn mehrere Risiko-
faktoren vorliegen (siehe Tabelle unten).

Tabelle: Risikofaktoren fiir VTE

Levonorgestrel enthaltende KHK  Desogestrel enthaltende KHK
(5-7 Ereignisse)

(9-12 Ereignisse)

Novial ist kontraindiziert, wenn bei einer Frau
mehrere Risikofaktoren gleichzeitig bestehen,
die insgesamt zu einem hohen Risiko flir eine
Venenthrombose flhren (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 verschrieben werden (siehe
Abschnitt 4.3).

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

Das erhohte Risiko einer Thromboembolie
in der Schwangerschaft und insbesondere

Risikofaktor

Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.

Besonders wichtig, wenn weitere Risikofaktoren
vorliegen.

L&angere Immobilisierung, groBere
Operationen, jede Operation an
Beinen oder Hufte, neurochirurgische
Operation oder schweres Trauma

Hinweis: Eine vortbergehende
Immobilisierung einschlieBlich

kann ebenfalls einen Risikofaktor flr
eine VTE darstellen, insbesondere bei
Frauen mit weiteren Risikofaktoren.

In diesen Féllen ist es ratsam, die Anwendung des
Pflasters/der Pille/des Rings (bei einer geplanten
Operation mindestens vier Wochen vorher) zu
unterbrechen und erst zwei Wochen nach der
kompletten Mobilisierung wieder aufzunehmen.

Es ist eine andere Verhitungsmethode anzuwen-
einer Flugreise von > 4 Stunden Dauer | den, um eine ungewollte Schwangerschaft zu
verhindern.

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

Familidare Vorbelastung (jede vendse

oder Elternteil, insbesondere in relativ
jungen Jahren, z.B. jlinger als

Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition
Thromboembolie bei einem Geschwister- | ist die Frau zur Beratung an einen Spezialisten zu
Uberweisen, bevor eine Entscheidung Uber die
Anwendung eines KHKs getroffen wird.

50 Jahre)
Andere Erkrankungen, die mit Krebs, systemischer Lupus erythematodes,
einer VTE verknUpft sind. hamolytisches urémisches Syndrom, chronisch

entzUndliche Darmerkrankung (Morbus Crohn oder
Colitis ulcerosa) und Sichelzellkrankheit.

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre.
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wahrend der 6-wochigen Dauer des Wo-
chenbetts muss berticksichtigt werden (In-
formationen zur ,Schwangerschaft und
Stillzeit” siehe Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenen-

thrombose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den An-

wenderinnen anzuraten, unverzlglich arzt-

liche Hilfe in Anspruch zu nehmen und das

medizinische Fachpersonal darlber zu in-

formieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)

koénnen folgende Symptome auftreten:

— unilaterale Schwellung des Beins und/
oder FuBes oder entlang einer Beinvene;

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

— Erwdrmung des betroffenen Beins; ge-
rotete oder entfarbte Haut am Bein.

Bei einer Lungenembolie (LE) kénnen folgen-

de Symptome auftreten:

— plétzliches Auftreten unerkléarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens;

— plétzlich auftretender Husten, méglicher-
weise in Verbindung mit Hamoptyse;

— stechender Brustschmerz;

— starke Benommenheit oder Schwindel-
geflhl;

— schneller oder unregelméBiger Herz-
schlag.

Einige dieser Symptome (z.B. ,Kurzatmig-

keit“, ,Husten®) sind unspezifisch und kén-

nen als haufiger vorkommende und weniger

schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert

werden (z. B. als Atemwegsinfektionen).

Andere Anzeichen fUr einen GefaBverschluss

koénnen plétzlicher Schmerz sowie Schwel-

lung und leicht blauliche Verfarbung einer Ex-

tremitat sein.

Tritt der GefaBverschluss im Auge auf, kdn-

nen die Symptome von einem schmerzlosen

verschwommenen Sehen bis zu einem Ver-

lust des Sehvermdgens reichen. In manchen

Féallen tritt der Verlust des Sehvermdgens

sehr plétzlich auf.

Risiko fiir eine arterielle Thromboem-
bolie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die An-
wendung von KHK mit einem erhéhten Risi-
ko fur arterielle Thromboembolie (Myokard-
infarkt) oder apoplektischen Insult (z.B.
transitorische ischamische Attacke, Schlag-
anfall) in Verbindung gebracht. Arterielle
thromboembolische Ereignisse kénnen tod-
lich verlaufen.

Risikofaktoren fiir ATE

Das Risiko fur arterielle thromboembolische
Komplikationen oder einen apoplektischen
Insult bei Anwenderinnen von KHK erhoht
sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufwei-
sen (siehe Tabelle Seite 4 oben). Novial ist
kontraindiziert bei Frauen, die einen schwer-
wiegenden oder mehrere Risikofaktoren flr
eine ATE haben, die sie einem hohen Risiko
fUr eine Arterienthrombose 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 be-
trachtet werden. Bei Vorliegen eines un-
glinstigen Nutzen/Risiko-Verhaltnisses darf
ein KHK nicht verschrieben werden (siehe
Abschnitt 4.3).
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Tabelle: Risikofaktoren fiir ATE

Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter

Insbesondere élter als 35 Jahre

Rauchen Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, wenn sie
ein KHK anwenden mdéchten. Frauen Uber 35 Jah-
re, die weiterhin rauchen, ist dringend zu empfeh-
len, eine andere Verhltungsmethode anzuwenden.

Hypertonie

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.

Besonders wichtig bei Frauen mit zuséatzlichen
Risikofaktoren.

Familidre Vorbelastung

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

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

Migréne

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

Andere Erkrankungen, die mit
unerwiinschten GeféBereignissen
verknUpft sind.

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinamie, Er-
krankung der Herzklappen und Vorhofflimmern,
Dyslipoproteindmie und systemischer Lupus
erythematodes.

Symptome einer ATE

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

Bei einem apoplektischen Insult kénnen
folgende Symptome auftreten:

plétzliches Taubheitsgeflhl oder Schwa-
che in Gesicht, Arm oder Bein, besonders
auf einer Korperseite;

plétzliche Gehschwierigkeiten, Schwindel-
gefuhl, Gleichgewichtsverlust oder Koor-
dinationsstérungen;

plétzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
sténdnisschwierigkeiten;

plétzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen;

pldtzliche, schwere oder 1anger anhalten-
de Kopfschmerzen unbekannter Ursache;
Verlust des Bewusstseins oder Ohnmacht
mit oder ohne Krampfanfall.

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

Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kénnen fol-
gende Symptome auftreten:

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

in den Rucken, Kiefer, Hals, Arm, Magen
ausstrahlende Beschwerden;
Vollegeflhl, Indigestion oder Erstickungs-

gefunl;
Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefuhl;

extreme Schwache, Angst oder Kurz-
atmigkeit;

schnelle oder unregelmaBige Herzschlage.
Tumorerkrankungen

Epidemiologische Studien deuten darauf
hin, dass die Langzeiteinnahme oraler

Kontrazeptiva fir Frauen, die mit dem
humanen Papillomavirus (HPV) infiziert

sind, das Risiko in sich birgt, ein Zervix-
karzinom zu entwickeln. Es ist allerdings
noch ungewiss, inwieweit dieser Befund
durch andere Faktoren (wie z.B. Anzahl
der Sexualpartner oder Verwendung von
mechanischen Verhltungsmitteln) beein-
flusst wird.

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologi-
schen Studien hat ergeben, dass das
relative Risiko der Diagnosestellung
eines Mammakarzinoms bei Frauen, die
kombinierte orale Kontrazeptiva einneh-
men, geringflgig erhéht (RR = 1,24) ist.
Nach Absetzen kombinierter oraler Kon-
trazeptiva sinkt das erhdhte Risiko konti-
nuierlich und verschwindet innerhalb von
10 Jahren. Da Mammakarzinome bei
Frauen vor dem 40. Lebensjahr selten
sind, ist bei Frauen, die ein kombiniertes
orales Kontrazeptivum einnehmen oder
bis vor kurzem eingenommen haben, die
zusatzlich diagnostizierte Anzahl an
Mammakarzinomen im Verhaltnis zum
Mammakarzinom-Gesamtrisiko  gering.
Diese Studien liefern keine Hinweise auf
eine Kausalitat. Die beobachtete Risiko-
erhéhung kann sowohl auf eine bei An-
wenderinnen von kombinierten oralen
Kontrazeptiva frihzeitigere Erkennung
als auch auf biologische Wirkungen von
kombinierten oralen Kontrazeptiva oder
auf beide Faktoren gemeinsam zurtick-
zufihren sein. Mammakarzinome bei
Frauen, die ein kombiniertes orales Kon-
trazeptivum eingenommen haben, waren
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ten-
denziell weniger weit fortgeschritten als
bei Frauen, die nie ein kombiniertes ora-
les Kontrazeptivum eingenommen ha-
ben.

In seltenen Féllen wurde unter Anwen-
dung von KHK Uber das Auftreten von
gutartigen und noch seltener bdsartigen
Lebertumoren berichtet. In Einzelféllen

. Sonstige Erkrankungen

haben diese Tumoren zu lebensbedroh-
lichen intraabdominalen Blutungen ge-
fuhrt. Kommt es unter der Anwendung
von KHK zu starken Schmerzen im
Oberbauch, zu einer LebervergréBerung
oder zu Hinweisen auf intraabdominale
Blutungen, muss differentialdiagnostisch
ein Lebertumor in Erwagung gezogen
werden.

Bei Frauen mit bestehender oder familia-
rer Hypertriglyzeriddmie ist unter der
Anwendung von KHK méglicherweise mit
einem erhdhten Pankreatitis-Risiko zu
rechnen.

Obwohl unter der Anwendung von KHK
relativ haufig Uber geringfligigen Blut-
druckanstieg berichtet wird, sind klinisch
relevant erhdhte Blutdruckwerte selten.
Es gibt keinen gesicherten Zusammen-
hang zwischen der Anwendung von KHK
und Hypertonie. Kommt es jedoch unter
Anwendung von KHK zu einer deutlichen
Blutdruckerhéhung, sollten diese abge-
setzt und eine antihypertensive Behand-
lung eingeleitet werden. Die neuerliche
Anwendung von KHK kann erwogen wer-
den, sobald sich die Blutdruckwerte unter
antihypertensiver Behandlung normalisiert
haben.

Uber Auftreten oder Verschlechterung
folgender Erkrankungen wurde sowohl
bei Schwangeren als auch unter Anwen-
dung von KHK berichtet, doch lassen die
verflgbaren Daten keine klaren kausalen
Schlusse zu: Cholestatischer Ikterus und/
oder Pruritus; Cholelithiasis; Porphyrie;
systemischer Lupus erythematodes; héa-
molytisch-urdmisches Syndrom; Chorea
minor; Herpes gestationis; Otosklerose-
bedingter Horverlust; (hereditéares) Angio-
odem.

Akute und chronische Leberfunktionssto-
rungen kénnen ein Absetzen von KHK er-
forderlich machen, bis sich die Leber-
funktionsparameter wieder normalisiert
haben. Beim Wiederauftreten eines chole-
statischen lkterus, der erstmalig wahrend
einer Schwangerschaft oder wéhrend
einer friheren Einnahme von Sexualste-
roidhormonen aufgetreten ist, mussen
KHK abgesetzt werden.

Obwohl es unter der Anwendung von
KHK zu einer Beeinflussung der periphe-
ren Insulinresistenz und der Glukosetole-
ranz kommen kann, scheint eine Ande-
rung des Therapieschemas bei Diabetiker-
innen nicht erforderlich. Dennoch sollten
Frauen mit Diabetes, die KHK anwenden,
sorgféaltig Uberwacht werden.

M. Crohn und Colitis ulcerosa sind in
Zusammenhang mit der Anwendung von
KHK gebracht worden.

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

Novial enthalt bis zu 65 mg Lactose pro
Tablette. Diese Menge sollte bei Anwen-
derinnen mit der selten auftretenden, an-
geborenen Galactose-Intoleranz, mit Lapp-
Lactase-Mangel oder mit Glucose-Ga-
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lactose-Malabsorption, die eine Lactose-
freie Diat einhalten mussen, berlcksich-
tigt werden.

e Alle oben aufgeflUhrten Informationen
mussen bei der Abwagung und Auswahl
einer geeigneten kontrazeptiven Methode
BerUcksichtigung finden.

4.4.2 Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme
der Behandlung mit Novial muss eine voll-
standige Anamnese (mit Erhebung der Fa-
milienanamnese) erfolgen und eine Schwan-
gerschaft ausgeschlossen werden. Der Blut-
druck sollte gemessen und eine korperliche
Untersuchung durchgefuhrt werden, die sich
an den Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3)
und Warnhinweisen (siehe Abschnitt 4.4)
orientiert. Es ist wichtig, die Frau auf die In-
formationen zu vendsen und arteriellen
Thrombosen hinzuweisen, einschlielich des
Risikos von Novial im Vergleich zu anderen
KHK, die Symptome einer VTE und ATE,
die bekannten Risikofaktoren und darauf,
was im Falle einer vermuteten Thrombose
zu tun ist.

Die Anwenderin ist zudem anzuweisen, die
Packungsbeilage sorgféltig zu lesen und
die darin gegebenen Ratschlége zu befolgen.
Die Haufigkeit und Art der Untersuchungen
sollte den gé&ngigen 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 se-
xuell Ubertragbaren Krankheiten schutzen.

4.4.3 Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von KHK kann beeintrachtigt
sein z. B. bei vergessener Tabletteneinnahme
(siehe 4.2.3), gastrointestinalen Beschwer-
den (siehe 4.2.4) oder gleichzeitiger An-
wendung weiterer Arzneimittel (siehe 4.5.1).

Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, sollten
nicht gleichzeitig mit Novial angewendet
werden, da das Risiko besteht, dass die
Plasmakonzentrationen erniedrigt werden
und die Wirksamkeit von Novial einge-
schrankt wird (siehe 4.5 Wechselwirkungen).

4.4.4 Beeintrachtigung der Zykluskontrolle

Bei allen KHK kann es, insbesondere in den
ersten Monaten der Anwendung, zu unregel-
maBigen Blutungen (Schmier- bzw. Durch-
bruchblutungen) kommen. Daher ist eine
diagnostische Abklarung unregelmaBiger
Blutungen erst nach einer Anpassungs-
phase von ca. 3 Zyklen sinnvoll.

Persistieren die BlutungsunregelmaBigkeiten
oder treten sie nach zuvor regelméBigen
Zyklen auf, mtssen auch nicht hormonal be-
dingte Ursachen in Betracht gezogen wer-
den. Demnach sind entsprechende dia-
gnostische MaBnahmen zum Ausschluss
einer Schwangerschaft oder einer malignen
Erkrankung, ggf. auch eine Kurettage, an-
gezeigt.

Die Entzugsblutung kann wahrend des ein-
nahmefreien Intervalls ausbleiben. Falls das
KHK entsprechend den unter 4.2 gegebe-
nen Anweisungen angewendet wurde, ist
eine Schwangerschaft unwahrscheinlich.

005913-9913

Wurden KHK allerdings vor der ersten aus-
gebliebenen Entzugsblutung nicht vor-
schriftsmaBig angewendet oder sind zwei
Entzugsblutungen ausgeblieben, muss vor
der weiteren Anwendung von KHK eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

4.5.1 Wechselwirkungen

Wechselwirkungen zwischen oralen Kontra-
zeptiva und anderen Arzneimitteln kénnen
zu Durchbruchblutungen und/oder zu kon-
trazeptivem Versagen fihren. Uber folgende
Wechselwirkungen wird in der Literatur be-
richtet:

Leberstoffwechsel: Wechselwirkungen kén-
nen mit Arzneimitteln auftreten, die mikroso-
male Enzyme induzieren und dadurch die
Clearance von Sexualhormonen beschleu-
nigen kénnen, z. B. Hydantoine, Barbiturate,
Primidon, Bosentan, Carbamazepin, Rifam-
picin, Rifabutin und mdglicherweise auch
Oxcarbazepin, Modafinil, Topiramat, Felba-
mat, Ritonavir, Griseofulvin sowie Produkte,
die Johanniskraut enthalten. Zudem k&énnen
HIV-Proteaseinhibitoren mit induzierendem
Potenzial (z. B. Ritonavir und Nelfinavir) so-
wie nicht nukleosidische Reverse-Transkrip-
tase-Inhibitoren (z.B. Nevirapin und Efavi-
renz) den Leberstoffwechsel beeinflussen.
Die Enzyminduktion erreicht zwar im Allge-
meinen erst nach 2 bis 3 Wochen ihr Maxi-
mum, hélt aber mindestens 4 Wochen Uber
das Absetzen der medikamentdsen Be-
handlung hinaus an.

Uber ein Versagen von oralen Kontrazeptiva
wurde auch unter verschiedenen Antibiotika,
wie z.B. unter Aminopenicillinen und Tetra-
cyclinen, berichtet. Der Mechanismus dieser
Wechselwirkung ist noch nicht geklart.

Frauen, die mit einem dieser Arzneimittel
behandelt werden, sollten vortbergehend
zusétzlich zum KHK ein mechanisches Ver-
hitungsmittel anwenden oder eine andere
Verhltungsmethode wahlen. Wahrend und
bis 28 Tage nach einer Begleitbehandlung
mit Induktoren mikrosomaler Enzyme sollte
zusétzlich ein mechanisches Verhitungs-
mittel angewendet werden. Bei Langzeit-
behandlung mit Induktoren mikrosomaler
Enzyme sollte eine andere Verhitungsme-
thode in Betracht gezogen werden.

Frauen unter Antibiotikatherapie (auBer Rif-
ampicin und Griseofulvin — die ebenfalls als
Induktoren mikrosomaler Enzyme fungieren)
sollten bis 7 Tage nach Absetzen des Anti-
biotikums mechanische Verhitungsmittel
anwenden. Muss die gleichzeitige Anwen-
dung eines mechanischen VerhUtungsmit-
tels Uber das Ende der aktuellen Packung
des KHK fortgesetzt werden, dann ist mit der
néchsten Packung des KHK ohne Unter-
brechung, also ohne Einhalten des Ublichen
einnahmefreien Intervalls, zu beginnen.

Orale Kontrazeptiva kénnen den Metabolis-
mus anderer Arzneimittel beeinflussen. Plas-
ma- und Gewebskonzentrationen kdnnen
folglich ansteigen (z.B. Cyclosporin) oder
abnehmen (z. B. Lamotrigin).

Anmerkung: Die Produktinformationen der
Begleitmedikationen sollten zu Rate gezo-

gen werden, um maogliche Wechselwirkun-
gen zu ermitteln.

4.5.2 Labortests

Die Anwendung kontrazeptiver Steroide
kann die Ergebnisse bestimmter Labortests
beeinflussen, u.a. biochemische Parameter
der Leber-, Schilddrlsen-, Nebennieren-
und Nierenfunktion, ferner Plasmaspiegel von
(Carrier-)Proteinen, wie Transcortin (CBG)
und Lipid- bzw. Lipoproteinfraktionen, Pa-
rameter des Kohlenhydratstoffwechsels so-
wie der Blutgerinnung und Fibrinolyse. Diese
Anderungen bewegen sich im Allgemeinen
innerhalb des entsprechenden Normalbe-
reichs.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Novial ist wahrend der Schwangerschaft
nicht angezeigt. Tritt wahrend der Anwen-
dung von Novial eine Schwangerschaft ein,
ist das Praparat abzusetzen. In den meisten
epidemiologischen Untersuchungen fand
sich jedoch weder ein erhohtes Risiko flr
Missbildungen bei Kindern, deren Mtter vor
der Schwangerschaft KHK eingenommen
hatten, noch eine teratogene Wirkung bei
versehentlicher Anwendung von KHK in der
Frihschwangerschaft.

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

Die Laktation kann durch KHK beeinflusst
werden, da sie die Menge der Muttermilch
reduzieren und deren Zusammensetzung
verandern koénnen. Bis die stillende Mutter
ihr Kind vollkommen abgestillt hat, sollte
eine Anwendung von KHK daher generell
nicht empfohlen werden. Zwar kénnen ge-
ringe Mengen der kontrazeptiv wirksamen
Steroide und/oder deren Metaboliten in die
Milch gelangen, Hinweise auf nachteilige
Auswirkungen auf die Gesundheit des Kin-
des liegen jedoch nicht vor.

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

Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit
und das Bedienen von Maschinen wurden
nicht beobachtet.

4.8 Nebenwirkungen

Beschreibung ausgewaéhlter
Nebenwirkungen

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

Es wurden weitere Nebenwirkungen bei
Anwenderinnen von KHK berichtet. Darun-
ter sind: Hypertonie; hormonabhéngige Tu-
moren (z.B. Lebertumoren, Brustkrebs);
Chloasma. Sie werden in Abschnitt 4.4 ein-
gehender behandelt.

Wie bei allen KHK koénnen Verénderungen
des vaginalen Blutungsmusters auftreten,
insbesondere wahrend der ersten Monate
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Organsystemklasse Haufig

Gelegentlich Selten

Erkrankungen des Immun-
systems

Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Ernahrungs-
storungen

Flussigkeitsreten-
tion

Psychiatrische Erkrankungen

depressive Ver-
stimmung, Stim-

verminderte Libido | vermehrte Libido

mungsschwankun-
gen
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen Migréne
systems
Augenerkrankungen Beschwerden beim
Tragen von Kon-
taktlinsen
GeféBerkrankungen Vendse Thromboem-|

bolien, Arterielle
Thromboembolien

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltraktes

Ubelkeit, abdomi- | Erbrechen, Diarrhd
nale Schmerzen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag,
Urtikaria

Erythema nodo-
sum, Erythema
multiforme

Erkrankungen der Geschlechts- | Brustschmerzen,

BrustvergroBerung | Fluor vaginalis,

organe und der Brustdrise Spannungsgefuhl Brustdrisensekre-
in den Brusten tion
Untersuchungen Gewichtszunahme Gewichtsabnahme

T In der Tabelle ist der passendste MedDRA Terminus zur Beschreibung einer bestimmten uner-
wilinschten Arzneimittelwirkung aufgefiinrt. Synonyme oder ahnliche Erkrankungsbilder sind
nicht aufgefthrt, sollten jedoch ebenfalls in Betracht gezogen werden.

der Anwendung. Dies kann Anderungen
der Haufigkeit (ausbleibend, seltener, haufi-
ger oder kontinuierlich), Intensitat (erhoht
oder vermindert) oder Dauer der Blutung
beinhalten.

Nebenwirkungen, die mdglicherweise mit
der Anwendung von Novial oder anderen
KHK in Zusammenhang stehen, sind in der
oben stehenden Tabelle aufgelistet’. Alle
Nebenwirkungen sind nach Systemorgan-
klasse und Haufigkeit aufgefihrt: haufig
(> 1/100), gelegentlich (> 1/1.000 bis
< 1/100) und selten (< 1/1.000).

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Meldungen Uber schwer-
wiegende Folgen bei Uberdosierung vor.
Symptome einer Uberdosierung sind: Ubel-
keit, Erbrechen sowie geringfligige vaginale
Blutungen bei jungen Madchen. Ein Antidot
ist nicht bekannt, die Behandlung hat symp-
tomatisch zu erfolgen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

ATC-Klassifizierung GO3AB05

Die empfangnisverhttende Wirkung von
KHK beruht auf verschiedenen Faktoren, als
deren wichtigste die Ovulationshemmung
und die Veranderung des Zervikalsekrets
anzusehen sind. Neben der kontrazeptiven
Wirkung haben KHK verschiedene glnstige
Eigenschaften, die unter Berlcksichtigung
der negativen Wirkungen (siehe Warnhin-
weise, Nebenwirkungen) die Wahl der Ver-
hitungsmethode beeinflussen kénnen. Die
Zyklen werden regelmaBiger, die Menstruati-

on oft weniger schmerzvoll und die Blutun-
gen sind schwécher. Letzteres verringert die
Haufigkeit von Eisenmangel. Zusétzlich zeig-
te sich, zumindest unter hoher dosierten KHK
(50 Mikrogramm Ethinylestradiol), ein ver-
ringertes Risiko von fibrozystischen Masto-
pathien, Ovarialzysten, Infektionen innerer
Genitalorgane (Pelvic Inflammatory Disease),
ektopischen Schwangerschaften und Endo-
metrium- bzw. Ovarialkarzinomen. Inwieweit
dies auch flr niedriger dosierte KHK zutrifft,
bleibt nachzuweisen.

In klinischen Studien wurde gezeigt, dass
Novial die androgenen Parameter 3-a-An-
drostendiolglucuronid, Androstendion,
DHEA-S und freies Testosteron signifikant
erniedrigt.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Studien zur Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit bei Jugendlichen unter
18 Jahren vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Desogestrel

Resorption

Desogestrel wird nach oraler Verabreichung
rasch und vollstandig resorbiert und in Eto-
nogestrel umgewandelt. Die maximalen
Blutspiegel an Etonogestrel erhéhen sich
von 1,5 ng/ml am Tag 7 auf 5 ng/ml am
Tag 21 des Zyklus und werden ca. 1,5 Stun-
den nach Verabreichung einer Einzeldosis
erreicht. Die BioverfUgbarkeit betréagt 62 bis
81%.

Verteilung
Etonogestrel wird sowohl an Albumin als
auch an sexualhormonbindendes Globulin

(SHBG) gebunden. Nur 2 bis 4 % der Ge-
samtkonzentration im Serum sind freies
Steroid, 40 bis 70% sind spezifisch an
SHBG gebunden. Die Ethinylestradiol-be-
dingte Zunahme der SHBG-Konzentration
beeinflusst die relative Bindung an Serum-
proteine, was zu einem Anstieg der SHBG-
Bindung und zu einer Abnahme der Albu-
min-Bindung fihrt. Das (scheinbare) Ver-
teilungsvolumen von Desogestrel betragt
1,5 I/kg.

Metabolismus

Etonogestrel wird komplett tGber die bekann-
ten Wege des Steroidabbaus metabolisiert.
Die metabolische Clearance aus dem Se-
rum betragt 2 ml/min/kg. Es gibt keine meta-
bolischen Interaktionen auf Grund der
gleichzeitigen Verabreichung von Ethinyl-
estradiol.

Elimination

Die Etonogestrel-Serumspiegel nehmen
zweiphasig mit einer Halbwertszeit von
30 Stunden in der terminalen Dispositions-
phase ab. Desogestrel und seine Metaboli-
ten werden mit dem Harn und der Galle in
einem Verhaltnis von ca. 6 : 4 ausgeschie-
den.

Steady-State-Bedingungen

Die Pharmakokinetik von Etonogestrel wird
durch die SHBG-Spiegel beeinflusst, die
durch Ethinylestradiol um das Dreifache
erhoht werden. Bei taglicher Einnahme neh-
men die Serumspiegel um etwa das Zwei-
bis Dreifache zu, wobei der Steady State in
der zweiten Halfte des Verabreichungszy-
klus erreicht wird.

Ethinylestradiol

Resorption

Ethinylestradiol wird nach oraler Verabrei-
chung rasch und vollstandig resorbiert. Ma-
ximale Blutspiegel mit ca. 80 pg/ml werden
nach 1 bis 2 Stunden erreicht. Die absolute
Bioverfugbarkeit betragt infolge présystemi-
scher Konjugatbildung und des First-pass-
Effekts ca. 60 %.

Verteilung

Ethinylestradiol ist zu einem GroBteil, aber
unspezifisch an Serumalbumin gebunden
(ca. 98,5 %) und verursacht eine Zunahme
der Serumkonzentration von SHBG. Das
(scheinbare) Verteilungsvolumen betragt
ca. 5 I/kg.

Metabolismus

Ethinylestradiol wird présystemisch sowohl
in der Schleimhaut des Dinndarms als
auch in der Leber konjugiert. Es wird primar
durch aromatische Hydroxylierung verstoff-
wechselt und in eine Vielzahl von hydroxy-
lierten und methylierten Metaboliten um-
gewandelt, die sowohl in freier Form als
auch als Glucuronide und Sulfate vorliegen.
Die metabolische Clearance betragt ca.
5 ml/min/kg.

Elimination

Der Ethinylestradiol-Serumspiegel nimmt in
zwei Dispositionsphasen mit einer Halb-
wertszeit von ca. 24 Stunden in der termina-
len Dispositionsphase ab. Ethinylestradiol
wird nicht in unverdnderter Form ausge-
schieden. Die Metaboliten werden mit dem
Harn und der Galle im Verhéltnis von 4 : 6
mit einer Halbwertszeit von ca. 24 h elimi-
niert.
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Steady-State-Bedingungen

Der Steady State wird nach 3 bis 4 Tagen
erreicht, wobei die Serumkonzentration um
30 bis 40 % hoher als nach Verabreichung
einer Einzeldosis ist.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Daten zeigen kein spezielles
Risiko fir den Menschen, wenn KHK wie
empfohlen angewendet werden. Diese Aus-
sage stUtzt sich auf konventionelle Studien
zur chronischen Toxizitat, zur Genotoxizitat,
zum kanzerogenen Potenzial und zur Re-
produktionstoxizitat. Jedoch muss bertck-
sichtigt werden, dass Sexualsteroide das
Wachstum gewisser hormonabhangiger Ge-
webe und Tumoren férdern kénnen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Gelbe Filmtabletten:

Tablettenkern: alpha-Tocopherol (Ph.Eur.),
Lactose-Monohydrat, Kartoffelstarke, Povi-
don (K 27,0-32,4), Hochdisperses Silicium-
dioxid, Stearinsdure (Ph.Eur.); FilmUberzug:
Hypromellose, Macrogol 400, Talkum, Titan-
dioxid (E 171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x
H,O (E 172).

Rote Filmtabletten:

Tablettenkern: alpha-Tocopherol (Ph.Eur.),
Lactose-Monohydrat, Kartoffelstarke, Povi-
don (K 27,0—-32,4), Hochdisperses Silicium-
dioxid, Stearinsdure (Ph.Eur.); FilmUberzug:
Hypromellose, Macrogol 400, Talkum, Titan-
dioxid (E 171), Eisen(llloxid (E 172).

WeiBe Filmtabletten:

Tablettenkern: alpha-Tocopherol (Ph.Eur.),
Lactose-Monohydrat, Kartoffelstarke, Povi-
don (K 27,0-32,4), Hochdisperses Silicium-
dioxid, Stearinsdure (Ph.Eur.); FilmUberzug:
Hypromellose, Macrogol 400, Talkum, Titan-
dioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 30°C lagern.
In der Originalverpackung lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/Aluminium-Blisterpackung, verpackt in
einem Aluminium-beschichteten Beutel.
PackungsgroBen: 3 x 21 und 6 x 21 Ta-
bletten

Jede Blisterpackung enthalt 21 Tabletten
(7 gelbe, 7 rote und 7 weiBe Tabletten).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine speziellen Hinweise.
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. INHABER DER ZULASSUNG

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER

46695.00.00

. DATUM DER VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG
November 2006

STAND DER INFORMATION
Juli 2014

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
KONTAKTADRESSE IN DEUTSCH-
LAND

Aspen Pharma Trading Limited
Tel.: 0800 589 3218/+44 (0)1748 828 889
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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