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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trigoa®
Dragees

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 hellbraunes Dragée enthéalt:

0,05 mg Levonorgestrel und 0,03 mg Ethi-
nylestradiol,

1 weiBes Dragée enthalt:

0,075 mg Levonorgestrel und 0,04 mg
Ethinylestradiol,

1 ockerfarbenes Dragée enthélt:

0,125 mg Levonorgestrel und 0,03 mg Ethi-
nylestradiol. Vollstdndige Auflistung der
sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Dragée

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Hormonale Konzeptionsverhttung

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dragées mussen jeden Tag etwa zur
gleichen Zeit, falls erforderlich mit etwas
Flissigkeit, in der auf der Blisterpackung
angegebenen Reihenfolge eingenommen
werden. Es wird 21 Tage lang téglich ein
Dragée in der in der Packung angegebenen
Reihenfolge (zuerst die 6 hellbraunen, da-
nach die 5 weiBen und die 10 ockerfarbigen
Dragées) eingenommen. Mit der Einnahme
der Dragées aus der nachsten Packung
wird nach einer 7-tagigen Einnahmepause
begonnen, in der es Ublicherweise zu einer
Abbruchblutung kommt. Diese beginnt in
der Regel 2 bis 3 Tage nach Einnahme des
letzten Dragées und kann noch andauern,
wenn mit der Einnahme aus der ndchsten
Packung begonnen wird.

Vor Beginn der Anwendung hormonaler
Kontrazeptiva soll eine allgemeinarztliche
und gynékologische Untersuchung durch-
geflhrt sowie bei nicht geklarten Genital-
blutungen die Ursache ermittelt werden.
Eine Schwangerschaft ist auszuschlieBen.

Wéhrend der Anwendung empfehlen sich
gynékologische Kontrollen in halbjahrlichen
Abstanden.

Einnahmefehler, Erbrechen oder Darm-
krankheiten mit Durchfall, die gleichzeitige
langere Einnahme bestimmter Medikamente
(siehe Abschnitt 4.5) sowie sehr seltene in-
dividuelle Stoffwechselstérungen kénnen
die empfangnisverhitende Wirkung beein-
trachtigen.

Beginn der Einnahme von Trigoa

Keine vorangegangene Einnahme von
kombinierten oralen Kontrazeptiva
(KOK) im letzten Monat

Mit der Dragéeeinnahme sollte am 1. Tag des
nattrlichen Zyklus (d.h. am 1. Tag der Mens-
truationsblutung) begonnen werden. Es ist
auch moglich, mit der Dragéeeinnahme an
Tag 2 bis 7 des naturlichen Zyklus zu be-
ginnen. In diesem Falle sollte allerdings
wahrend der ersten 7 Tage zusatzlich eine
nicht hormonale Verhitungsmethode (Bar-
rieremethode) angewendet werden.
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Wechsel von einem anderen Kombina-
tionspréparat zur oralen Kontrazeption

Es soll mit der Einnahme von Trigoa vor-
zugsweise am Tag nach der Einnahme der
letzten wirkstoffhaltigen Tablette des bishe-
rigen KOK begonnen werden. Es ist auch
moglich, am Tag nach dem Ublichen ein-
nahmefreien Intervall, das auf die Einnahme
der letzten wirkstoffhaltigen Tablette folgt,
oder am Tag nach der Einnahme der letzten
wirkstofffreien Tablette des zuvor einge-
nommenen Préparates zu beginnen.

Wechsel von einem Gestagenmono-
prédparat (Minipille, Injektionspréparat,
Implantat, Intrauterinsystem [IUS])

Bei vorheriger Einnahme der Minipille kann
an jedem beliebigen Tag gewechselt wer-
den, die Umstellung von einem Implantat
oder IUS muss am Tag der Entfernung und
von einem Injektionspréparat zu dem Zeit-
punkt erfolgen, an dem die nachste Injek-
tion fallig wére. In jedem Fall sollte wéhrend
der ersten 7 Tage der Einnahme von Trigoa
zusatzlich eine nicht hormonale Verhi-
tungsmethode (Barrieremethode) ange-
wendet werden.

Nach einem Abort im ersten Trimenon

Es kann sofort mit der Einnahme begonnen
werden. In diesem Fall sind keine zusatzli-
chen empfangnisverhitenden MaBnahmen
erforderlich.

Nach einer Geburt oder einem Abort im
zweiten Trimenon

Da in dem unmittelbar auf eine Entbindung
folgenden Zeitraum das Risiko thromboem-
bolischer Ereignisse erhoht ist, sollte die
Einnahme oraler Kontrazeptiva nicht friher
als 28 Tage nach einer Geburt bei nicht
stillenden Frauen oder nach einem Abort im
2. Trimenon begonnen werden. Die Frau
sollte angewiesen werden, sicherheitshal-
ber wahrend der ersten 7 Einnahmetage
zuséatzlich eine nicht hormonale Verhu-
tungsmethode (Barrieremethode) anzu-
wenden. Wenn jedoch bereits Geschlechts-
verkehr stattgefunden hat, muss vor Be-
ginn der Einnahme eine Schwangerschaft
ausgeschlossen oder die erste Menstrua-
tionsblutung abgewartet werden.

Anwendung bei stillenden Frauen siehe
Abschnitt 4.6.

Vorgehen bei vergessener Einnahme

Der kontrazeptive Schutz kann verringert
sein, wenn die Einnahme der Dragées ver-
sdumt wird — insbesondere wenn die aus-
gelassenen Dragées die Einnahmepause
verlangern.

e Wird innerhalb von 12 Stunden nach
dem Ublichen Einnahmezeitpunkt be-
merkt, dass die Einnahme eines Dragées
vergessen wurde, sollte das Dragée so-
fort eingenommen werden. Alle darauf
folgenden Dragées sind dann wieder zur
gewohnten Zeit einzunehmen.

e Wenn die Einnahme um mehr als
12 Stunden Uberschritten wurde, ist der
kontrazeptive Schutz nicht mehr voll ge-
wahrleistet.

— Die Einnahme des letzten vergesse-
nen Dragées sollte so schnell wie
moglich nachgeholt werden, auch
wenn dies bedeutet, dass 2 Dragées

an einem Tag eingenommen werden
mussen. Die Einnahme der folgenden
Dragées erfolgt dann zur gewohnten
Zeit. Zusétzlich sollte wahrend der
néchsten 7 Tage eine nicht hormonale
Verhltungsmethode, wie z. B. Kondo-
me, angewendet werden.

— Wenn das letzte Dragée der Packung
vor Ablauf dieser 7 Tage eingenom-
men wurde, muss mit der Einnahme
aus der nachsten Blisterpackung be-
gonnen werden, sobald die laufende
Packung aufgebraucht ist; es sollte
keine Pause zwischen zwei Blisterpa-
ckungen eingelegt werden. Dies ver-
hindert eine langere Unterbrechung
der Dragéeeinnahme. Eine langere
Pause kann das Risiko einer Ovulation
erhéhen. Bei der Anwenderin wird es
wahrscheinlich bis zum Aufbrauchen
der zweiten Blisterpackung zu keiner
Abbruchblutung kommen, allerdings
kénnen wahrend der Dragéeeinnahme
Schmier- oder Durchbruchblutungen
auftreten.

— Wenn bei der Anwenderin nach Be-
endigung der zweiten Blisterpackung
keine Abbruchblutung auftritt, muss
die Moglichkeit einer Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden, bevor
die Einnahme aus der nachsten Blis-
terpackung fortgesetzt wird.

Verhalten bei Erbrechen oder Durchfall

Bei Erbrechen oder Durchfall in den ersten
4 Stunden nach der Einnahme des Dragé-
es werden die Wirkstoffe mdglicherweise
nicht vollstandig aufgenommen. In diesem
Fall gelten dieselben Anwendungshinweise
wie bei vergessener Einnahme. Wenn die
betroffene Anwenderin nicht von ihrem nor-
malen  Einnahmerhythmus  abweichen
mochte, muss sie das Ersatzdragée mit der
entsprechenden Farbe aus einer anderen
Blisterpackung einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Orale Kontrazeptiva sind in folgenden Féllen
kontraindiziert:

— bestehende Schwangerschaft oder Ver-
dacht darauf

— akute und chronische Lebererkrankun-
gen, sowie Zustand nach Lebererkran-
kung, solange sich die Leberfunktions-
werte nicht normalisiert haben (auch
Dubin-Johnson- und Rotor-Syndrom)

— vorausgegangene oder bestehende Le-
bertumoren

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

— bestehende oder vorausgegangene ar-
terielle Thrombose (z. B. Myokardinfarkt)
und deren Prodromalstadien (z.B. tran-
sitorisch ischamische Attacke, Angina
pectoris)

— bekannte Pradisposition fur vendse oder
arterielle Thrombosen, wie APC-Resis-
tenz, Antithrombin-Ill-Mangel, Protein-C-
Mangel, Protein-S-Mangel oder eine an-
dere thrombogene Koagulopathie, eine
thrombogene Valvulopathie oder throm-
bogene Herzrhythmusstérungen
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— bestehende oder vorausgegangene ze-
rebrovaskuldre Erkrankung

— nicht kontrollierte Hypertonie
— Raucherinnen (siehe Abschnitt 4.4)

— Diabetes mellitus mit GefaBveranderun-
gen

— Kopfschmerzen mit fokalen neurologi-
schen Symptomen, wie z. B. Aura

— bestehende oder vorausgegangene
Pankreatitis, wenn diese mit schwerer
Hypertriglyzeriddmie einhergeht

— bekannte oder vermutete sexualhormon-
abhangige, maligne Tumoren (z.B. der
Brust oder der Gebarmutterschleimhaut)

— nicht abgeklarte vaginale Blutungen

- Trigoa ist kontraindiziert fur die gleich-
zeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die
Ombitasvir/ Paritaprevir/ Ritonavir und
Dasabuvir enthalten (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5)

— Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-

fe oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Grinde fur die sofortige Beendigung der
Einnahme des Arzneimittels

— eingetretene Schwangerschaft oder Ver-
dacht darauf

— erste Anzeichen von Venenentziindungen
bzw. Anzeichen fUr eine mogliche Throm-
bose, Embolie oder Myokardinfarkt

— Blutdruckanstieg auf standige Werte
Uber 140/90 mmHg

— geplante  Operationen  (mindestens
4 Wochen vorher) und/ oder wéhrend
langerer Bettlagerigkeit. Die Einnahme
sollte frihestens 2 Wochen nach voll-
sténdiger Remobilisierung wieder aufge-
nommen werden.

— erstmaliges Auftreten  migraneartiger
oder gehduftes Auftreten ungewohnt
starker Kopfschmerzen, plétzliche Emp-
findungs-, Wahrnehmungs- (Seh-, Hor-
stérungen) sowie Bewegungsstérungen,
insbesondere  Lahmungen (mogliche
erste Anzeichen eines Schlaganfalls)

— starke Oberbauchschmerzen, Leberver-
gréBerung oder Anzeichen einer intraab-
dominellen Blutung

— Auftreten von Ikterus, Hepatitis, generali-
siertem Pruritus, Cholestase sowie auf-
fallige Leberfunktionswerte

— akute Entgleisung eines Diabetes mellitus

— Neu- oder Wiederauftreten einer Porphyrie

— Verschlechterung einer bestehenden
Depression

;usténde, die eine besondere arztliche

Uberwachung erfordern

— Herz- und Nierenerkrankungen

— Phlebitiden, stark ausgepréagte Neigung
zur Varikosis, periphere Durchblutungs-
stérungen

— Blutdruckanstieg (Uber 140/90 mmHg)
— Rauchen (siehe Abschnitt 4.4)

— vorausgegangene Lebererkrankungen
— Gallenblasenerkrankungen

— Fettstoffwechselstérungen

— Migréane

— Depressionen

— Diabetes mellitus

— Epilepsie

— Chorea minor

— Uterus myomatosus
— Otosklerose

— langere Ruhigstellung
— Adipositas

— Lupus erythematodes
Frauen Uber 40 sollten besonders Uber-

wacht werden, da die Thromboseneigung
mit dem Alter zunimmt.

Thromboembolische Erkrankungen

Wegen der Mdoglichkeit erheblicher Ge-
sundheitsschaden durch thromboemboli-
sche Ereignisse (siehe Nebenwirkungen)
sind begunstigende Faktoren (z. B. Krampf-
adern, vorausgegangene Venenentzindun-
gen und Thrombosen sowie Herzerkran-
kungen, erhebliches Ubergewicht, Stérun-
gen der Blutgerinnung) bei der Anwenderin
sowie vendse, thromboembolische Ereig-
nisse, die bei nahen Verwandten im junge-
ren Alter auftraten, sorgféltig zu ermitteln
und in die Entscheidung Uber die Anwen-
dung des Arzneimittels einzubeziehen.

Die Anwendung kombinierter oraler Kon-
trazeptiva (KOK) birgt ein erhohtes Risiko
fUr das Auftreten vendser Thromboembo-
lien (VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung
von KOK. Das zuséatzliche VTE-Risiko ist
wéahrend des ersten Jahres einer erstmali-
gen Anwendung eines KOK am hdchsten.
Dieses erhohte Risiko bei der Anwendung
eines KOK ist niedriger als das VTE-Risiko
bei einer Schwangerschaft, das auf 60 Falle
pro 100.000 Frauenjahre geschatzt wird. In
1 bis 2 % der Falle fUhrt eine VTE zum Tode.

Das absolute VTE-Risiko (Inzidenz) durch
levonorgestrelhaltige KOK mit 30 pg Ethi-
nylestradiol liegt ungeféhr bei 20 Fallen pro
100.000 Frauen-Anwendungsjahre.

Das Risiko vendser bzw. arterieller Throm-
bosen und thromboembolischer Ereignisse
wird durch entsprechende Risikofaktoren
verstéarkt. Risikofaktoren fir vendse Throm-
bosen und thromboembolische Ereignisse
sind Adipositas, langere Immobilisation,
vorausgegangene Niederkunft oder Fehl-
geburt im 2. Trimenon, chirurgische Eingriffe
oder Trauma mit einem erhdhten Risiko von
Thrombosen sowie erworbene oder ange-
borene Thrombophilie und zunehmendes
Alter. Risikofaktoren fUr arterielle Thrombo-
sen und thromboembolische Erscheinun-
gen sind Rauchen, erworbene oder ange-
borene  Thrombophilie, Bluthochdruck,
Adipositas, Hyperlipiddmie und zunehmen-
des Alter (vgl. auch Gegenanzeigen).

Unter der Anwendung von KOK wurden
Falle von Thrombosen der RetinagefaBe
berichtet, die zu einem teilweisen oder
auch vollstandigen Verlust des Sehvermo-
gens fuhren kénnen. Beim Auftreten von
z.B. Veradnderungen des Sehvermdgens,
Hervortreten des Bulbus, Doppelsichtig-
keit, Papillenddemen oder GefaBverande-
rungen der Retina sollte auf eine andere
nicht hormonale Verhitungsmethode ge-

wechselt und die Ursache der Erkrankung
abgeklart werden.

Rauchen

Bei Raucherinnen, die hormonhaltige Arz-
neimittel zur Schwangerschaftsverhiitung
anwenden, besteht ein erhohtes Risiko, an
zum Teil schwerwiegenden Folgen von Ge-
faBveranderungen (z.B. Herzinfarkt, Schlag-
anfall) zu erkranken. Das Risiko nimmt mit
zunehmendem Alter und steigendem Ziga-
rettenkonsum zu.

Frauen, die alter als 30 Jahre sind, sollen
deshalb nicht rauchen, wenn sie hormon-
haltige Arzneimittel zur Verhltung einer
Schwangerschaft anwenden. Wenn auf
das Rauchen nicht verzichtet wird, sollen
andere VerhUtungsmethoden angewendet
werden, besonders bei Vorliegen weiterer
Risikofaktoren.

Blutdruck

Ein Anstieg des Blutdrucks wurde bei An-
wenderinnen von kombinierten oralen Kon-
trazeptiva (KOK) beobachtet (sieche Neben-
wirkungen). Bei Frauen mit Bluthochdruck,
auch in der Vorgeschichte, oder mit Blut-
hochdruck-bedingten Erkrankungen, ein-
schlieBlich bestimmter Nierenerkrankun-
gen, sollte eine nicht hormonale VerhU-
tungsmethode angewandt werden. Falls
dennoch KOK angewendet werden, ist eine
besondere Uberwachung notwendig. Bei
einem signifikanten Anstieg des Blutdrucks
sollte die Anwendung beendet werden (sie-
he Abschnitt 4.3).

Depressionen

Depressive Verstimmung und Depression
stellen bei der Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva allgemein bekannte Neben-
wirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8). Depres-
sionen kdnnen schwerwiegend sein und
sind ein allgemein bekannter Risikofaktor
fUr suizidales Verhalten und Suizid. Frauen
sollte geraten werden, sich im Falle von
Stimmungsschwankungen und depressiven
Symptomen — auch wenn diese kurz nach
Einleitung der Behandlung auftreten — mit
ihrem Arzt in Verbindung zu setzen.

Migrane/ Kopfschmerzen

Bei erstmaligem Auftreten migraneartiger
oder gehauftem Auftreten ungewohnt star-
ker Kopfschmerzen, insbesondere mit
Empfindungs- bzw. Wahrnehmungsstérun-
gen, sollte die Anwendung von kombinier-
ten oralen Kontrazeptiva (KOK) beendet
und die Ursache differentialdiagnostisch
abgeklart werden. Bei Frauen mit Migréane
(besonders mit Aura) kann bei der Einnah-
me von KOK das Risiko eines Schlaganfalls
erhoht sein (vgl. Abschnitt 4.3).

Karzinome der Reproduktionsorgane

Einige epidemiologische Studien weisen
darauf hin, dass die Langzeit-Anwendung
hormonaler Kontrazeptiva bei Frauen, die
mit dem humanen Papillomavirus (HPV) in-
fiziert sind, einen Risikofaktor flr die Ent-
wicklung eines Zervixkarzinoms darstellt.
Es ist jedoch bislang nicht geklart, in wel-
chem AusmaRB dieses Ergebnis durch an-
dere Faktoren (z.B. Unterschiede in der
Anzahl an Sexualpartnern oder in der An-
wendung mechanischer Verhitungsmetho-
den) beeinflusst wird.
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Das Mammakarzinom gehért zu den hor-
monabhangigen Tumoren. Fir das Mamma-
karzinom sind seit langem Risikofaktoren,
wie z. B. familiare Disposition, frihe Menar-
che, spate Menopause (nach dem 52. Le-
bensjahr), Nulliparitat, Stillkarenz, anovula-
torische Zyklen etc. bekannt. Einige davon
weisen auf die Mdglichkeit hormoneller Ein-
flusse bei der Mammakarzinomentstehung
hin, wobei Geschlechtshormone die Emp-
findlichkeit gegenlber anderen, die Krebs-
entstehung begunstigenden Faktoren erhd-
hen kénnen. Allerdings sind Geschlechts-
hormone nur einer unter verschiedenen
mdglichen anderen, nicht mit der Einnahme
hormonaler Kontrazeptiva verbundenen Risi-
kofaktoren.

Eine Metaanalyse aus 54 epidemiologischen
Studien ergab ein geringfligig erhdhtes re-
latives Risiko (RR = 1,24) fUr die Diagnose
von Brustkrebs bei Frauen, die KOK ein-
nehmen. Das erhéhte Risiko geht im Ver-
lauf von 10 Jahren nach Beendigung der
KOK-Einnahme allméhlich wieder zurlck.
Da Brustkrebs bei Frauen unter 40 Jahren
selten auftritt, ist die Anzahl der zusatzlich
diagnostizierten  Brustkrebserkrankungen
bei Anwenderinnen von KOK oder solchen,
die frliher KOK eingenommen haben, ge-
ring im Vergleich zum Brustkrebsrisiko tber
die Lebenszeit. Die Studien gaben keinen
Aufschluss Uber die Ursachen. Das beob-
achtete erhdhte Risiko kann auf eine frih-
zeitigere Diagnose von Brustkrebs bei
KOK-Anwenderinnen, die biologischen
Wirkungen von KOK oder auf eine Kombi-
nation aus beidem zurlckzuflhren sein.
Brustkrebs, der bei Anwenderinnen dia-
gnostiziert wird, befindet sich meist in ei-
nem weniger weit fortgeschrittenen Stadi-
um als Brustkrebs, der bei Frauen diagnos-
tiziert wird, die nie KOK eingenommen haben.

Gallenwegserkrankungen

Sie werden bei Langzeiteinnahme von
kombinierten oralen Kontrazeptiva (KOK)
etwas héaufiger beobachtet. Die mdgliche
Bildung von Gallensteinen unter estrogen-
haltigen Praparaten wird widersprichlich
beurteilt.

Bei Frauen, die bereits einen Schwanger-
schaftsikterus oder einen Ikterus aufgrund
der Einnahme eines KOK hatten, ist das
Risiko, dass diese Erkrankung bei der An-
wendung von Trigoa auftritt, erhdht (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.8).

Lebererkrankungen und hepatische Neo-
plasien

In seltenen Fallen sind nach der Anwen-
dung hormonaler Wirkstoffe, wie sie auch
dieses Praparat enthalt, benigne (Leber-
adenome, fokale noduldre Hyperplasien),
noch seltener maligne Lebertumoren beob-
achtet worden, die vereinzelt zu lebensge-
fahrlichen intraabdominellen Blutungen ge-
fUhrt haben. Das Risiko steigt mit der Dauer
der Anwendung (siehe Abschnitt 4.8).

Es liegen Berichte Uber Leberschaden bei
Anwendung von KOK vor. Die Schwere
eines Leberschadens kann gemindert wer-
den, wenn eine durch das Arzneimittel ver-
ursachte Leberschadigung frihzeitig er-
kannt und das Arzneimittel abgesetzt wird.
Wenn eine Leberschadigung diagnostiziert
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wird, sollten die Patientinnen die Einnahme
ihres KOK beenden, eine nicht hormonale
Kontrazeptionsmethode anwenden und ih-
ren Arzt konsultieren.

Anstieg der ALT

Wahrend klinischer Studien mit Patienten,
deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV)
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die
Ombitasvir/ Paritaprevir/ Ritonavir und Da-
sabuvir mit oder ohne Ribavirin enthielten,
traten Erhdhungen der Transaminase (ALT)
bis Uber das 5-Fache des oberen normalen
Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN)
signifikant haufiger bei Frauen auf, die ethi-
nylestradiolhaltige kombinierte hormonelle
Verhltungsmittel (KHK) verwendeten (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.5).

Angioddem
Die Gabe von Estrogenen kann Symptome
eines Angioddems auslésen oder ver-

schlimmern, insbesondere bei Frauen mit
hereditdrem Angioddem.

Voraussetzung fUr eine Verordnung

Voraussetzung flr eine Verordnung von
Trigoa sind eine sorgfaltige Anamnese, eine
allgemeinérztliche und eine gynéakologische
Untersuchung (Untersuchung der Mammae
und zytologischer Abstrich). Bei der Anam-
nese sind zu beachten: familiare Haufung
von Herz-Kreislauferkrankungen, Diabetes
mellitus, Gerinnungsstorungen; in der Eigen-
anamnese: zusatzliche Faktoren wie Rau-
chen und Medikamenteneinnahme. Die
Kontrollen sollen auch wahrend der KOK-
Anwendung regelmaBig wiederholt werden.
Der Umfang und die Haufigkeit dieser Kon-
trollen sollten individuell festgelegt werden.
Es empfehlen sich halbjéhrliche, mindes-
tens aber einmal jahrliche Kontrollen. Ins-
besondere sollten dabei die folgenden Un-
tersuchungen durchgefihrt werden: Blut-
druckmessung, Untersuchung der Mam-
mae, des Abdomens und der Beckenorgane
einschlieBlich Zervixzytologie sowie Be-
stimmung relevanter Laborparameter.

Zyklusspezifische Hinweise
Zwischenblutungen:

Durchbruch- und Schmierblutungen koén-
nen insbesondere wéahrend der ersten
3 Monate einer KOK-Anwendung auftre-
ten. Die Art und Dosis des Gestagens kann
von Bedeutung sein. Sollten Durchbruch-
blutungen nicht sistieren oder sich wieder-
holen, ist zum Ausschluss eines organi-
schen Leidens eine eingehende Untersu-
chung mit Abrasio indiziert. Das gleiche gilt
fir Schmierblutungen, die mehrere Zyklen
nacheinander in unregelmaBigen Abstén-
den oder erstmalig nach langerer Anwen-
dung von Trigoa auftreten. In diesen Fallen
werden die Blutungen meist durch organi-
sche Veradnderungen und nicht durch das
Praparat verursacht.

Ausbleiben der Abbruchblutung:

Wenn in ganz seltenen Féllen die Abbruch-
blutung ausbleibt, soll die Anwendung bis
zum sicheren Ausschluss einer Schwan-
gerschaft nicht fortgesetzt werden. In die-
sem Fall sollte eine nicht hormonale VerhU-
tungsmethode angewandt werden.

Ausbleiben der Menstruation nach Ab-
setzen von Trigoa:

Nach Absetzen des Praparates kann es
gelegentlich langere Zeit dauern, bis wieder
ein normaler Zyklus ablauft. Bei einigen
Frauen kann es zu Amenorrhoe (mdglicher-
weise mit Anovulation) oder Oligomenor-
rhoe kommen, insbesondere wenn diese
Zyklusstérungen friher schon aufgetreten
waren.

Klinisch-chemische Normalwerte

Einige kKlinisch-chemische Normalwerte
kénnen durch die Einnahme hormonaler
Empféangnisverhitungsmittel verandert wer-
den. So kann sich die Blutsenkungsge-
schwindigkeit erhdhen, ohne dass eine
Krankheit vorliegt. Anstiege, z.B. von Se-
rumkupfer- und Serumeisenwerten sowie
der alkalischen Leukozytenphosphatase,
wurden neben Veranderungen anderer La-
borwerte, z.B. verschiedener Leberwerte
beschrieben. Die Bromsulfaleinretention kann
unter der Einnahme von Ovulationshem-
mern gesteigert sein, so dass sie zur Beur-
teilung der Leberfunktion ausscheidet. Auf-
grund der unter sonstige Stoffwechselwir-
kungen beschriebenen Zusammenhange
sind der Metopiron-Test sowie der PBJ-
Gehalt im Serum bei Frauen unter hormo-
nalen Kontrazeptiva nur bedingt aussage-
fahig, wéhrend der Radiojodtest unbeein-
flusst bleibt.

Sonstige Stoffwechselwirkungen

Nebennierenrinden- und
Schilddriisenfunktion:

Wéhrend der Einnahme estrogenhaltiger
Préparate nehmen die Bindungsproteine
flr Steroidhormone und Schilddrtsenhor-
mone und damit auch die Gesamtkonzen-
tration an Kortikosteroiden und Schilddri-
senhormonen im Plasma zu. Da jedoch der
Anteil des freien, biologisch aktiven Hor-
mons im Wesentlichen unverandert bleibt,
werden die Versorgungssituation des Orga-
nismus bzw. die Nebennierenrinden- und
Schilddrisenfunktion im Allgemeinen nicht
beeinflusst. Bei mit Schilddrisenhormonen
substituierten Patienten kann eine Anpas-
sung der Dosierung erforderlich werden.

Fettstoffwechsel:

Levonorgestrel, der Gestagenanteil in Trigoa,
kann zu einer Erhdhung der Lipoproteine
mit geringer Dichte (LDL) fUhren. Die Dosie-
rung einer bestehenden lipidsenkenden
Therapie ist gegebenenfalls zu &ndern. Bei
Anwenderinnen mit Fettstoffwechselsto-
rungen kann Ethinylestradiol, der Estrogen-
anteil, zu starken Erhéhungen der Plasma-
triglyceride und nachfolgend zu Pankreati-
tis und anderen Komplikationen flihren. Bei
Frauen mit unkontrollierter Dyslipidéamie
sollten alternative Verhitungsmethoden in
Betracht gezogen werden.

Kohlenhydratstoffwechsel:

Unter der Anwendung von oralen Kontra-
zeptiva wurde Uber das Auftreten von Glu-
koseintoleranz berichtet. Frauen mit ver-
minderter Glukosetoleranz oder Diabetes
mellitus mUssen besonders sorgféltig Uber-
wacht werden.
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Andere Stoffwechselfunktionen:

Vereinzelt kann es zu Stérungen des Fol-
saurestoffwechsels kommen. Im Falle einer
Schwangerschaft, die kurz nach Absetzen
des oralen Kontrazeptivums eintritt, kénnen
erniedrigte Serumfolatspiegel von klinischer
Relevanz sein.

Wirkung auf die Scheidenflora:

Latente Infektionen mit Candida albicans
oder auch mit Trichomonaden kénnen un-
ter oralen Kontrazeptiva exazerbieren und
damit einen Fluor vaginalis begtnstigen.

Hinweis
Dieses Praparat schitzt nicht gegen HIV-

Infektionen oder andere sexuell Ubertrag-
bare Krankheiten.

Hinweise zu den sonstigen Bestandteilen
Lactose und Sucrose

Dieses Arzneimittel enthalt u. a. als sonstige
Bestandteile Lactose und Sucrose. Patien-
tinnen mit der seltenen hereditéaren Galac-
tose- oder Fructose-Intoleranz, Lactase-
Mangel, Glucose-Galactose-Malabsorption
oder Saccharase-lsomaltase-Mangel soll-
ten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen von Ethinylestradiol mit
anderen Substanzen kénnen die Serum-
konzentration von Ethinylestradiol erhéhen
oder erniedrigen. Erniedrigte Serumkon-
zentrationen von Ethinylestradiol kénnen
haufiger zu Durchbruchblutungen und Zy-
klusstdérungen fihren und mdglicherweise
die Wirksamkeit von Trigoa herabsetzen.
Bei gleichzeitiger Einnahme von Trigoa und
Substanzen, die die Ethinylestradiolspiegel
erniedrigen kdnnen, ist eine zusatzliche An-
wendung nicht hormonaler Kontrazeptions-
methoden (Barrieremethoden) wie z.B.
Kondome zu empfehlen. Bei einer Lang-
zeittherapie mit solchen Substanzen sollte
vorzugsweise auf nicht hormonale Verhi-
tungsmethoden zurlickgegriffen werden.

Nach Beendigung der Einnahme von Sub-
stanzen, die die Ethinylestradiol-Serum-
konzentration erniedrigen kénnen, ist eine
nicht hormonale Kontrazeptionsmethode
(Barrieremethode) flir mindestens weitere
7 Tage notwendig. Eine langere, zusatzliche
Anwendung von nicht hormonalen Kontra-
zeptionsmethoden ist flr solche Substan-
zen anzuraten, die Uber eine Induktion he-
patisch-mikrosomaler Enzyme die Ethinyl-
estradiol-Serumkonzentration erniedrigen.
In manchen Fallen kann es in Abhangigkeit
von der Dosierung, der Dauer der Anwen-
dung und der Eliminationsrate mehrere
Wochen dauern, bis die Enzyminduktion
vollstéandig abgeklungen ist.

Folgende Substanzen kénnen die Ethinyl-
estradiol-Serumkonzentration erniedrigen:

— alle Substanzen, die die Verweildauer im
Gastrointestinaltrakt verringern

— Substanzen, die mikrosomale Enzyme
induzieren, wie z.B. Rifampicin, Rifabu-
tin, Barbiturate, Antiepileptika (wie Bar-
bexaclon, Carbamazepin, Phenytoin,
Primidon, Oxcarbazepin, Topiramat und

Felbamat), Griseofulvin, Modafinil, einige
Protease-Inhibitoren, Johanniskraut, Ri-
tonavir

Folgende Substanzen kénnen die Ethinyl-
estradiol-Serumkonzentration erhéhen:

— Atorvastatin

— Substanzen, die Cytochrom-P450-3A4-
Isoenzyme inhibieren, wie Indinavir und
Fluconazol

— Kompetitive Inhibitoren der Sulfatierung
von Ethinylestradiol, wie Ascorbinséure
und Paracetamol

Ethinylestradiol kann die Metabolisierung
anderer Substanzen Uber die Hemmung
hepatisch-mikrosomaler Enzyme oder tber
in der Leber erfolgende Konjugationsreak-
tionen, insbesondere der Konjugation mit
Glucuronsaure beeinflussen. Daher kann
die Plasma- oder Gewebekonzentration
entweder erhoht (z.B. Cyclosporin, Theo-
phyllin, Corticosteroide) oder erniedrigt sein
(z.B. Lamotrigin).

Der Bedarf an Insulin oder oralen Antidia-
betika kann infolge einer Beeinflussung der
Glukosetoleranz veréndert sein.

Troleandomycin kann das Risiko einer in-
trahepatischen Cholestase erhdhen.

Pharmakodynamische Gegenanzeigen

Die gleichzeitige Anwendung mit Arznei-
mitteln, die Ombitasvir/ Paritaprevir/ Rito-
navir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin
enthalten, kann das Risiko von ALT-Erho-
hungen steigern (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4). Deshalb mussen Trigoa Anwenderin-
nen auf eine alternative Verhltungsmetho-
de (z.B. VerhUtungsmittel, die nur ein Pro-
gestin enthalten oder nicht-hormonelle
Methoden) wechseln, bevor sie mit der
Behandlung mit dieser Arzneimittelkombi-
nation beginnen. Zwei Wochen nach Be-
endigung der Behandlung mit dieser Arz-
neimittelkombination kann mit Trigoa wie-
der begonnen werden.

Die Fachinformationen der jeweils verord-
neten Prdparate sollten auf mdgliche
Wechselwirkungen mit Trigoa hin Uberprift
werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Vor Beginn der Anwendung des Arzneimit-
tels ist eine Schwangerschaft auszuschlie-
Ben. Tritt unter der Anwendung eine
Schwangerschaft ein, ist das Arzneimittel
sofort abzusetzen. Die vorausgegangene
Einnahme des Arzneimittels ist jedoch kein
Grund fUr einen Schwangerschaftsab-
bruch.

Die Wirkstoffe von Trigoa treten in die Pla-
zenta und den Feten Uber. Alle bisherigen
Untersuchungen haben ergeben, dass die
Einnahme Estrogen-Gestagen-haltiger Pra-
parate wahrend der Schwangerschaft,
auch in der friihen Phase, das Risiko von
Fehlbildungen nicht erhéht. Trotzdem sind
Sexualsteroide in der Schwangerschaft
kontraindiziert, da nicht vollig ausgeschlos-
sen werden kann, dass der Fetus gescha-
digt wird. Vor Beginn einer Einnahme von
hormonalen Kontrazeptiva ist sicherzustel-
len, dass keine Schwangerschaft besteht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Jede Frau sollte darauf hingewiesen wer-
den, dass beim Ausbleiben der Abbruch-
blutung sofort ein Arzt zu konsultieren ist;
die Einnahme von Trigoa ist in diesen Fallen
zu unterbrechen.

Epidemiologische Studien ergaben kein
erhdhtes Fehlbildungsrisiko flr Kinder von
Frauen, die vor der Schwangerschaft kom-
binierte orale Kontrazeptiva eingenommen
hatten.

Stillzeit

Das Arzneimittel sollte nicht in der Stillzeit
angewendet werden. Bei Anwendung wah-
rend der Stillzeit ist zu bedenken, dass die
Milchproduktion reduziert sein kann. Ge-
ringste Wirkstoffmengen gehen in die Milch
Uber. Dabei wurden bei gestillten Kindern
Nebenwirkungen wie Gelbsucht und Brust-
vergroBerung berichtet. Wenn maoglich,
sollten bis zum vollstdndigen Abstillen des
Kindes nicht hormonale Kontrazeptions-
methoden angewendet werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Trigoa hat keinen Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Die Einnahme hormonaler Empfangnisver-
hitungsmittel ist mit einem erhdhten Risiko
venodser und arterieller thromboembolischer
Krankheiten (z. B. vendse Thrombosen, Lun-
genembolien, zerebrovaskuldre Ereignisse
[ischéamischer und hdmorrhagischer Schlag-
anfall, transiente ischamische Attacke], Herz-
infarkt) verbunden. Dieses Risiko kann durch
zusatzliche Faktoren (Rauchen, Bluthoch-
druck, Stérung der Blutgerinnung oder des
Fettstoffwechsels, erhebliches Ubergewicht,
Krampfadern, vorausgegangene Venenent-
z(indungen und Thrombosen) weiter erhéht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Uber das Vorkommen von Brustkrebs, Ge-
barmutterhalskrebs sowie gutartigen Leber-
tumoren (z. B. fokale nodulare Hyperplasie,
hepatische Adenome) siehe Abschnitt 4.4.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

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)

Haufigkeit unbekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Haufig: Vaginitis, einschlieBlich Can-
didiasis, Fluor vaginalis

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Anaphylaktische/ anaphylak-
toide Reaktionen, darunter sehr
seltene Félle von Urtikaria,
Quincke Odem und schweren
Reaktionen mit Atem- und
Kreislaufsymptomen

Sehr selten: Verschlechterung eines syste-
mischen Lupus erythematodes
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Haufig: Gewichtsveranderungen
(Zu- oder Abnahme)

Gelegentlich: Veranderungen der Blutfett-
werte, einschlieBlich Hypertri-
glyceridamie

Selten: Glukoseintoleranz, Verringe-
rung des Serumfolatspiegels

Sehr selten: Verschlechterung einer Por-
phyrie
Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen
(einschlieBlich Migrane)

Haufig: Stimmungsschwankungen,
einschlieBlich depressiver
Verstimmungen, Nervositét,
Schwindelgefiihl, Veranderung
der Libido

Sehr selten: Chorea oder Verschlechterung
einer Chorea

Augenerkrankungen
Selten: Kontaktlinsenunvertraglichkeit

Sehr selten:  Sehnervenentziindung**,
Thrombose der RetinageféBe

Herzerkrankungen
Gelegentlich: Blutdruckanstieg
GefaBerkrankungen

Sehr selten: Verschlechterung  varikdser
Venen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Abdomi-
nalschmerz

Gelegentlich: Abdominalkrémpfe, Blahungen,
Anderung des Appetits (ge-
steigert/ verringert)

Haufigkeit  Ischamische Kolitis, chronisch-

unbekannt: entziindliche Darmerkrankun-
gen (Morbus Crohn und Coli-
tis ulcerosa)

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Cholestatischer Ikterus

Sehr selten: Gallenblasenerkrankungen,
einschlieBlich Gallensteine*,
Pankreatitis, hepatozellulare
Karzinome

Haufigkeit  Leberschaden (z.B. Hepatitis,
unbekannt: Leberfunktionsstérung)
Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haufig: Akne

Gelegentlich: Exantheme, Chloasma (Melas-
ma), moglicherweise persis-
tierend, Hirsutismus, Alopezie

Selten: Erythema nodosum
Sehr selten:  Erythema multiforme
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr selten: Hamolytisch-urédmisches
Syndrom

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdruse

Sehr haufig: Durchbruch-,
Schmierblutungen

Haufig: Brustschmerzen, Empfindlich-
keit der Bruste, Brustvergro-
Berung, Brustdrisensekretion,
Dysmenorrhoe, Veranderung
des menstruellen Blutflusses,
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Verdnderungen des zervika-
len Ektropiums und Anderun-
gen der zervikalen Sekretion,
Amenorrhoe

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Haufig: Fliissigkeitsretention/ Odeme

* KOK kdnnen eine vorbestehende Gallen-
blasenerkrankung verschlechtern oder die
Entwicklung dieser Erkrankung bei zuvor
asymptomatischen Frauen beschleunigen.

** Eine Sehnervenentziindung kann zu teil-
weisem oder vollstandigem Verlust des
Sehvermdgens fuhren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung mit oralen
Kontrazeptiva bei Erwachsenen und Kindern
kénnen umfassen: Ubelkeit, Erbrechen, Brust-
spannen, Benommenheit, Bauchschmerzen,
Schiafrigkeit/ Mudigkeit; bei Frauen kann
eine Entzugsblutung auftreten. Es gibt kein
spezifisches Gegenmittel. Eine weitere Be-
handlung der Uberdosierung erfolgt, falls
erforderlich, symptomatisch.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Orale
Estrogen-Gestagen-Kombinationskontra-
zeptiva, ATC-Code: GO3AAQ7

Wesentlich fur die Wirkung von Trigoa ist
der dosisabhéngige suppressive Effekt von
Ethinylestradiol und Levonorgestrel auf die
Sekretion des follikelstimulierenden Hormons
(FSH) und des Luteinisierungshormons (LH).
Dadurch werden Follikelwachstum und
Ovulation verhindert.

Ethinylestradiol

Ethinylestradiol ist ein oral stark wirksames
synthetisches Estrogen. Wie das nattrlich
vorkommende Estradiol wirkt Ethinylestra-
diol auf die Epithelien der weiblichen Geni-
talorgane proliferativ. Es stimuliert die Pro-
duktion des Zervixschleims, vermindert
seine Viskositat und steigert seine Spinn-
barkeit. Ethinylestradiol fordert das Wachs-
tum der Ductus lactiferi und hemmt die
Laktation. Ethinylestradiol stimuliert die
Proliferation des Harntraktepithels, steigert
die Kollagensynthese in der Haut und die
extrazellulare Flussigkeitsretention. Ethinyl-
estradiol beeinflusst Parameter des Fett- und
Kohlenhydratstoffwechsels, der Himostase,
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
sowie die Serumbindungsproteine.

Levonorgestrel

Levonorgestrel als die biologisch wirksame
D-Konfiguration von Norgestrel hat eine
sehr hohe Gestagenpotenz. Der wichtigste
progestative Effekt ist die sekretorische Um-
wandlung des Endometriums. Die Trans-
formationsdosis bei einer ausreichend mit
Estrogenen vorbehandelten ovarektomier-
ten Frau wird mit 5 bis 6 mg angegeben.
Levonorgestrel bremst die Gonadotropin-
sekretion im Hypophysenvorderlappen. Die
Ovulationshemmdosis liegt bei 0,06 mg
taglich.

Die antiestrogene Komponente duBert sich
in einer deutlichen Abnahme der Spinnbar-
keit des Zervixschleims und einem Ver-
schwinden der Farnkrautkristallisation.

Androgene Partialwirkung

Die sehr geringe androgene Eigenschaft
von Levonorgestrel wird bei den zur Kon-
trazeption erforderlichen Mengen klinisch
noch nicht wirksam.

Bei den zur oralen Kontrazeption vorwie-
gend verwendeten Gestagenen handelt es
sich um 19-Nortestosteronderivate, die alle
im Tierversuch eine androgene Partialwir-
kung haben.

Klinisch tritt diese jedoch praktisch nie in
Erscheinung, weil vergleichsweise nur ge-
ringe Dosierungen fur die schwanger-
schaftsverhitende Wirkung erforderlich
sind. Andererseits fUhren kombinierte orale
Kontrazeptiva zu einer Suppression der
endogenen Androgenproduktion im Ovar.
Zudem steigt das SHBG im Plasma an, so
dass die Bindungskapazitat fur Androgene
erhoht ist und damit weniger freies Testos-
teron in der Peripherie zur Verfligung steht.
Androgenbedingte Symptome, wie z.B.
Akne, bessern sich daher eher unter Trigoa.

Ahnlich dem Progesteron besitzt Levonor-
gestrel einen thermogenetischen Effekt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ethinylestradiol

Resorption

Nach oraler Einnahme wird Ethinylestradiol
schnell resorbiert und in der DUnndarm-
wand sowie in der Leber zu 50 bis 60 %
vorwiegend zu Sulfatmetaboliten umge-
wandelt (first-pass-Effekt). Ethinylestradiol
ist daher nur zu 40 bis 45 % bioverflgbar.

Verteilung

Die maximalen Plasmakonzentrationen wer-
den innerhalb der ersten 2 Stunden nach
oraler Applikation erreicht. Die Halbwerts-
zeiten in der Verteilungsphase schwanken
zwischen 1 und 3 Stunden und in der Elimi-
nationsphase zwischen 10 und 27 Stunden.

Ethinylestradiol wird von den Rezeptoren
der verschiedenen Zielorgane wie Hypo-
physe und Uterus mit hoher Affinitat ge-
bunden. 96 bis 98 % des freien Ethinyl-
estradiols im Plasma liegen in einer unspe-
zifischen Albuminbindung vor.

Biotransformation
Die Metabolisierung erfolgt hauptséchlich
als Hydroxylierungsreaktionen.

Elimination
Die Ausscheidung der mit Glucuron- und/
oder Schwefelsdure konjugierten Metaboli-
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

ten erfolgt bis zu 60 % Uber die Niere. Etwa
40 % werden Uber den Stuhl ausgeschieden.

Uber die Muttermilch kénnen etwa 0,02 %
der mutterlichen Dosis auf den Saugling
Ubertragen werden.

Levonorgestrel

Resorption

Nach oraler Gabe wird Levonorgestrel
schnell und vollstandig resorbiert. Maxima-
le Serumspiegel sind 1 bis 2 Stunden nach
der Einnahme erreicht. Ein first-pass-Effekt
wurde nicht gefunden. Die Halbwertszeit
wurde in der Verteilungsphase mit 2 Stunden
und in der Eliminationsphase mit 10 bis
24 Stunden bestimmt. Die Plasma-Clearance
betragt 106 mi/h/kg.

Verteilung
Levonorgestrel liegt im Serum zu 50% an

Albumin und zu 47,5% an das Sexualhor-
mon-bindende Globulin (SHBG) gebunden
VOr.

Biotransformation

Levonorgestrel wird in Form reduzierter
und/ oder hydroxylierter Metaboliten vor-
wiegend mit Glucuron- und Schwefelséure
konjugiert ausgeschieden.

Elimination
Die Exkretion erfolgt etwa je zur Hélfte Gber
den Harn und den Stuhl.

Uber die Muttermilch kénnen etwa 0,1 %
der mutterlichen Dosis auf den Saugling
Ubertragen werden.

Bioverflgbarkeit

Nach oraler Anwendung betrégt die syste-
mische BioverfUgbarkeit von Levonorgestrel
nahezu 100 %, von Ethinylestradiol 40—-60 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das Toxizitatsprofil von Ethinylestradiol und
Levonorgestrel ist gut bekannt. Entspre-
chende Studien ergaben keine Risiken fur
die vorschriftsgemaBe Anwendung zusatz-
lich zu denen, welche an anderer Stelle
dieser Fachinformation bereits diskutiert
werden.

Verschiedene In-vitro- und In-vivo-Unter-
suchungen ergaben fur Ethinylestradiol und
fr Levonorgestrel bislang keine relevanten
Hinweise auf mutagene Eigenschaften.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Hellbraune Dragées: Lactose-Monohydrat,
Povidon K25, K90, Magnesiumstearat,
Sucrose (Saccharose), Talkum, Macrogol
6000, Calciumcarbonat, Glycerol 85 %,
Montanglycolwachs, Maisstarke, Titandi-
oxid (E 171), Eisenoxidhydrat (E 172), Ei-
sen(lll)- oxid (E 172)

WeiBe Dragées: Lactose-Monohydrat,
Povidon K25, K90, Magnesiumstearat,
Sucrose (Saccharose), Talkum, Macrogol
6000, Calciumcarbonat, Montanglycol-
wachs, Maisstérke

Ockerfarbene Dragées: Lactose-Monohy-
drat, Povidon K 25, K 90, Magnesiumstearat,
Sucrose (Saccharose), Talkum, Macrogol
6000, Calciumcarbonat, Glycerol 85 %,
Montanglycolwachs, Maisstarke, Titandioxid
(E 171), Eisenoxidhydrat (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Kalenderpackung mit
1 x 21 Dragées
3 x 21 Dragées
6 x 21 Dragées

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PFIZER PHARMA PFE GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

Tel.: 0800 8535555

Fax: 0800 8545555

8. ZULASSUNGSNUMMER
33599.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. August 1995

Datum der Verldngerung der Zulassung:

16. Februar 2001

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2018

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

007298-37467
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