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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Conceplan® M
0,08 mg/0,5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Ethinylestradiol und Norethisteron

1 Durchdrtickpackung Conceplan M ent-
halt 21 Filmtabletten mit je 0,03 mg Ethinyl-
estradiol und 0,5 mg Norethisteron.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Kontrazeption fur Frauen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung und Art der Anwendung

1 Filmtablette téglich an 21 aufeinanderfol-
genden Tagen einnehmen. Die Einnahme
sollte jeden Tag etwa zur gleichen Zeit, am
besten vor dem Schlafengehen, falls erfor-
derlich mit etwas Flissigkeit, erfolgen.

Die erste Filmtablette wird an einer Stelle
der Packung herausgedrtckt, die mit dem
entsprechenden Wochentag gekennzeich-
net ist (z.B. ,So" fir Sonntag) und unzer-
kaut geschluckt. In Pfeilrichtung wird nun
taglich eine weitere Filmtablette entnom-
men und moglichst zur selben Tageszeit —
am besten abends — eingenommen. Durch
den Aufdruck der Wochentage auf der Pa-
ckung kann jeden Tag kontrolliert werden,
ob die Filmtablette fUr diesen Tag bereits
eingenommen wurde. Die RegelmaBigkeit
der Einnahme ist Voraussetzung fur die
schwangerschaftsverhitende  Sicherheit
von Conceplan M. Der Abstand zwischen
der Einnahme von 2 Filmtabletten soll mog-
lichst regelméaBig 24 Stunden betragen.
Nach Einnahme der letzten Filmtablette
folgt eine 7-t&gige Einnahmepause, in der
es 2 bis 4 Tage nach Einnahme der letzten
Filmtablette zu einer menstruationsahn-
lichen Entzugsblutung kommt.

Nach der 7-tdgigen Pause wird die Ein-
nahme aus der nachsten Packung fortge-
setzt, und zwar unabhangig davon, ob die
Blutung schon beendet ist oder noch an-
halt.

Beginn der Einnahme von Conceplan M

Keine vorangegangene Einnahme von
hormonalen Kontrazeptiva im letzten
Monat

Mit der Einnahme wird am 1. Tag des Zy-
klus (1. Tag der Monatsblutung) begonnen.
Wenn die Einnahme zwischen Tag 2 und 5
begonnen wird, sollte zusatzlich wahrend
der ersten 7 Tage der Filmtabletteneinnah-
me eine nicht hormonale Methode zur Kon-
trazeption angewendet werden.
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Wechsel von einem anderen Kombina-
tionspréparat zur hormonalen Kontra-
zeption (kombiniertes orales Kontra-
zeptivum [KOK], Vaginalring, transder-
males Pflaster)

Je nach Art des zuvor angewendeten KOK
soll die Einnahme von Conceplan M entwe-
der am Tag nach dem Ublichen tabletten-
freien Intervall, das auf die Anwendung der
letzten wirkstoffhaltigen Tablette folgt, oder
am Tag nach der Einnahme der letzten
wirkstofffreien Tablette des zuvor einge-
nommenen KOK begonnen werden. Wurde
zuvor ein Vaginalring oder ein transderma-
les Pflaster verwendet, so soll mit der Ein-
nahme von Conceplan M am Tag nach
dem Ublichen ring- beziehungsweise pflas-
terfreien Intervall begonnen werden.

Wechsel von einem Gestagenmono-
préparat (Minipille, Injektionspréparat,
Implantat)

Bei vorheriger Einnahme der Minipille kann
an jedem beliebigen Tag gewechselt wer-
den. Die Umstellung von einem Implantat
muss am Tag der Entfernung und von ei-
nem Injektionspraparat zu dem Zeitpunkt
erfolgen, an dem die néachste Injektion fallig
waére. In jedem Fall ist wahrend der ersten
7 Tage der Einnahme von Conceplan M zu-
satzlich die Anwendung einer nicht hormo-
nalen Verhitungsmethode (Barrieremethode)
erforderlich.

Nach einem Abort im ersten Trimenon

Es kann sofort mit der Einnahme von
Conceplan M begonnen werden. In diesem
Fall sind keine zusatzlichen empfangnisver-
hitenden MaBnahmen erforderlich.

Nach einer Geburt oder einem Abort im
zweiten Trimenon

(zur Anwendung in der Stillizeit siehe Ab-
schnitt 4.6)

Da in dem unmittelbar auf eine Entbindung
folgenden Zeitraum das Risiko thromboem-
bolischer Ereignisse erhoht ist, sollte die
Einnahme oraler Kontrazeptiva nicht friher
als 21 bis 28 Tage nach einer Geburt bei
nicht stillenden Frauen oder nach einem
Abort im zweiten Trimenon begonnen wer-
den. Wahrend der ersten 7 Einnahmetage
soll zusétzlich eine nicht hormonale Verhi-
tungsmethode angewendet werden. Wenn
bereits Geschlechtsverkehr stattgefunden
hat, muss vor Beginn der Einnahme eine
Schwangerschaft ausgeschlossen oder die
erste Monatsblutung abgewartet werden.

Dauer der Anwendung

Conceplan M kann solange angewendet
werden, wie eine hormonale Methode der
Kontrazeption gewtnscht wird und dem
keine gesundheitlichen Risiken entgegen-
stehen (zu regelmaBigen Kontrolluntersu-
chungen siehe Abschnitt 4.4).

Vorgehen bei vergessener Einnahme

Die kontrazeptive Wirksamkeit kann ver-
mindert sein, wenn die regelméaBige Ein-
nahme von Conceplan M versaumt wird.

Wird die Einnahme innerhalb von 12 Stun-
den nach dem Ublichen Einnahmezeitpunkt
nachgeholt, ist der Konzeptionsschutz
nicht eingeschrankt. Alle darauf folgenden
Filmtabletten sollen wieder zur gewohnten
Zeit eingenommen werden.

Wenn der Einnahmezeitpunkt um mehr als
12 Stunden Uberschritten wird, ist der
Konzeptionsschutz nicht mehr voll gewahr-
leistet. Die Wahrscheinlichkeit einer Schwan-
gerschaft ist umso héher, je naher die ver-
gessene Filmtablette an dem einnahme-
freien Intervall liegt.

Wenn die auf die vergessene Einnahme fol-
gende Ubliche Entzugblutung ausbleibt,
muss eine Schwangerschaft ausgeschlos-
sen werden, bevor mit einer neuen Durch-
driickpackung begonnen wird.

Fur das Vorgehen bei vergessener Einnah-
me gelten die folgenden 2 Grundregeln:

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

2. Eine regelméaBige Einnahme der Filmta-
bletten Uber mindestens 7 Tage ist er-
forderlich, um wirkungsvoll die Hypo-
thalamus-Hypophysen-Ovar-Achse zu
unterdricken.

Daraus ergibt sich folgendes Vorgehen

Die Einnahme der letzten vergessenen
Filmtablette soll so schnell wie mdglich
nachgeholt werden, auch wenn dadurch 2
Filmtabletten an einem Tag eingenommen
werden mussen. Die weitere Filmtabletten-
einnahme erfolgt dann zur gewohnten Zeit.
Zusétzlich soll wahrend der nachsten 7 Ta-
ge eine nicht hormonale Verhitungsmetho-
de angewendet werden. Wenn nur in Wo-
che 2 einmal eine Filmtablette vergessen
wurde, missen keine zusatzlichen emp-
fangnisverhitenden MaBnahmen ange-
wendet werden.

Wurde mehr als eine Filmtablette verges-
sen, soll bis zum Auftreten der nachsten
Ublichen Entzugsblutung zuséatzlich eine
nicht hormonale Verhitungsmethode an-
gewendet werden.

1. Wenn weniger als 7 Tage zwischen der
vergessenen Einnahme und der letzten
Filmtablette der aktuellen Packung lie-
gen, muss am Tag nach der Einnahme
der letzten Filmtablette dieser Packung
mit der Einnahme aus der néachsten
Durchdrickpackung begonnen werden
(keine Einnahmepause). Es wird dabei
wahrscheinlich nicht zur tblichen Ent-
zugsblutung bis zum Aufbrauchen dieser
zweiten Packung kommen. Es konnen
aber gehauft Durchbruch- beziehungs-
weise Schmierblutungen auftreten.

2. Alternativ kann die Einnahme weiterer
Filmtabletten abgebrochen werden und
die Einnahmepause vorgezogen werden.
Nach einer Pause von bis zu 7 Tagen,
einschlieBlich jener Tage, an denen die
Einnahme vergessen wurde, wird die
Einnahme der Filmtabletten aus der
nachsten Packung fortgesetzt.

Verhalten bei Erbrechen oder Durchfall

Bei Erbrechen oder schwerem Durchfall in-
nerhalb der ersten 4 Stunden nach der Ein-
nahme von Conceplan M werden die Wirk-
stoffe moglicherweise nicht vollstéandig auf-
genommen und es sollten zusétzliche emp-
fangnisverhitende MaBnahmen getroffen
werden. Weiterhin gelten dieselben Anwen-
dungshinweise wie bei vergessener Filmta-
bletten-Einnahme (siehe auch Abschnitt 4.4
und Abschnitt 4.5). Wenn das gewohnte
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Einnahmeschema beibehalten werden soll,
muss die zuséatzlich einzunehmende Film-
tablette aus einer anderen Durchdrickpa-
ckung eingenommen werden. Bei anhal-
tenden oder wiederkehrenden gastrointes-
tinalen Stérungen sollten zusétzlich nicht
hormonale Kontrazeptionsmethoden ange-
wendet und der Arzt informiert werden.

Verschieben der Entzugsblutung

Um die Entzugsblutung hinauszuschieben,
sollte die Anwenderin direkt ohne Einnah-
mepause mit der Filmtabletteneinnahme
aus der néachsten Packung Conceplan M
fortfahren. Die Entzugsblutung kann so
lange hinausgeschoben werden wie ge-
winscht, maximal bis die zweite Packung
aufgebraucht ist. Wahrend dieser Zeit kann
es gehauft zu Durchbruch- oder Schmier-
blutungen kommen. Nach der darauf fol-
genden reguldren 7-tdgigen Einnahmepau-
se kann die Einnahme von Conceplan M
wie Ublich fortgesetzt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) sind

in folgenden Fallen kontraindiziert

Bei bestehender oder vorausgegangener
venoser Thrombose (tiefe Venenthrom-
bose, Lungenembolie)

Bei bestehender oder vorausgegange-
ner arterieller Thrombose (z. B. Myokard-
infarkt) und deren Prodromalstadien
(z. B. transitorisch ischdmische Attacke,
Angina pectoris)

Bei bekannter Pradisposition fUr vendse
oder arterielle Thrombosen wie APC-
Resistenz, Antithrombin-Ill-Mangel, Pro-
tein-C-Mangel, Protein-S-Mangel oder
einer anderen thrombogenen Koagulo-
pathie, einer thrombogenen Valvulopathie
oder bei thrombogenen Herzrhythmus-
stérungen

Bei vorausgegangenem zerebrovaskuléren
Insult

Bei Raucherinnen (sieche Abschnitt 4.4)
Bei nicht kontrollierter Hypertonie

Bei Diabetes mellitus mit GefaBverande-
rungen

Bei Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

Bei bestehender oder vorausgegangener
Pankreatitis, wenn diese mit schwerer
Hypertriglyzeriddmie einhergeht

Bei bestehenden oder vorausgegange-
nen Lebererkrankungen, solange sich die
Leberfunktion nicht normalisiert hat (auch
Dubin-Johnson- und Rotor-Syndrom)

Bei bestehenden oder vorausgegange-
nen Lebertumoren

Bei bekannten oder vermuteten sexualhor-
monabhangigen, malignen Tumoren (z. B.
der Mamma oder des Endometriums)
Bei nicht abgeklarten vaginalen Blutungen
Bei nicht abgeklarter Amenorrhoe
Conceplan M ist kontraindiziert fur die
gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln,
die Ombitasvir/ Paritaprevir /Ritonavir und
Dasabuvir enthalten (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5)

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

Das Vorliegen eines schwerwiegenden Risi-
kofaktors oder mehrerer Risikofaktoren fur
venose oder arterielle GeféBerkrankungen
kann, abhangig von Typ und Schweregrad,
eine Kontraindikation darstellen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Grinde fur die sofortige Beendigung der

Einnahme von Conceplan M (siehe Ab-

schnitt 4.3)

Eingetretene Schwangerschaft oder Ver-
dacht darauf

Erste Anzeichen von Venenentziindungen,
beziehungsweise Anzeichen flr eine mog-
liche Thrombose (auch Netzhautthrom-
bose), Embolie oder Myokardinfarkt (sie-
he ,Thromboembolische Erkrankungen
und andere GefaBerkrankungen®)

Sténdig erhdhter Blutdruck auf Werte
Uber 140/90 mmHg. Die neuerliche Ein-
nahme von KOK kann erwogen werden,
sobald sich die Blutdruckwerte unter an-
tihypertensiver Behandlung normalisiert
haben

Geplante Operation (mindestens 4 Wo-
chen vorher) und/ oder langere Immobili-
sation (z.B. nach Unféllen). Die Einnah-
me sollte frlhestens 2 Wochen nach
vollstdndiger Remobilisierung  wieder
aufgenommen werden

Erstmaliges Auftreten oder Verschlech-
terung einer Migréne

Wenn Kopfschmerzen ungewohnt haufig,
anhaltend oder stark auftreten, bezie-
hungsweise sich plétzlich fokale neurolo-
gische Symptome entwickeln (mdgliche
erste Anzeichen eines Schlaganfalls)

Starke Oberbauchschmerzen, Leberver-
groBerung oder Anzeichen einer intraab-
dominellen Blutung (mdgliche Hinweise
auf einen Lebertumor)

Auftreten von lkterus, Hepatitis, generali-
siertem Pruritus, Cholestase sowie auf-
falligen Leberfunktionswerten. Bei ein-
geschrankter Leberfunktion werden Ste-
roidhormone vermindert metabolisiert

Akute Entgleisung eines Diabetes mellitus

Neu- oder Wiederauftreten einer Por-
phyrie

Erkrankungen/Risikofaktoren, die eine be-

sondere é&rztliche Uberwachung erfordern

Herz- und Nierenerkrankungen, da der
Wirkstoff Ethinylestradiol zu einer Flis-
sigkeitsretention flihren kann

Oberflachliche Phlebitiden, stark ausge-
pragte Neigung zu Varikosis, periphere
Durchblutungsstérungen, da diese mit
dem Auftreten von Thrombosen verge-
sellschaftet sein kdnnen

Blutdruckanstieg (auf iber 140/90 mmHg)

Fettstoffwechselstérungen. Norethiste-
ron, der Gestagenanteil in Conceplan M,
kann zu einer Erhdhung der Lipoproteine
mit geringer Dichte (LDL) flhren. Die
Dosierung einer bestehenden lipidsen-
kenden Therapie ist gegebenenfalls zu
andern. Bei Anwenderinnen mit Fettstoff-

wechselstérungen kann Ethinylestradiol,
der Estrogenanteil, zu starken Erhdhun-
gen der Plasmatriglyceride und nachfol-
gend zu Pankreatitis und anderen Kom-
plikationen flhren (siehe Abschnitt 4.3)

Sichelzellenanamie

Vorausgegangene Lebererkrankungen
Gallenblasenerkrankungen
* Migréne

Depressionen

Verminderte  Glucosetoleranz/Diabetes
mellitus. Da KOK die periphere Insulinre-
sistenz und die Glucosetoleranz beein-
flussen kénnen, andert sich moglicher-
weise die erforderliche Dosis von Insulin
oder anderen Antidiabetika

e Rauchen

Epilepsie. Bei einer Zunahme epileptischer
Anfalle unter Conceplan M sollte die An-
wendung anderer kontrazeptiver Metho-
den in Betracht gezogen werden

Chorea minor (Sydenham)

Chronisch-entziindliche Darmerkrankun-
gen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa)

Hamolytisch-urdmisches Syndrom

Uterus myomatosus

Otosklerose

Langere Immobilisierung (siehe ,Griinde
fur die sofortige Beendigung der Ein-
nahme von Conceplan M¥)

Adipositas

Lupus erythematodes

Porphyrie

Frauen ab 40 Jahre (siehe ,Schwerwie-
gende Nebenwirkungen von KOK")

Schwerwiegende Nebenwirkungen von KOK

Die Einnahme von KOK ist mit einem er-
hoéhten Risiko verschiedener, schwerwie-
gender Erkrankungen wie Herzinfarkt,
Thromboembolie, Schlaganfall und Leber-
neoplasie verbunden. Das Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko ist bei Vorliegen anderer
Risikofaktoren wie erhéhtem Blutdruck,
Hyperlipidamie, Ubergewicht und Diabetes
noch zusétzlich erhoht.

Rauchen erhdht das Risiko zum Teil
schwerwiegender kardiovaskularer Neben-
wirkungen von hormonellen Kontrazeptiva.
Dieses Risiko nimmt mit zunehmendem Al-
ter und Zigarettenkonsum zu. Frauen, die
alter sind als 30 Jahre, sollen deshalb nicht
rauchen, wenn Sie hormonelle Kontrazepti-
va anwenden. Wenn auf das Rauchen nicht
verzichtet wird, sollten andere Verhitungs-
methoden angewendet werden (sieche Ab-
schnitt 4.3).

Thromboembolische Erkrankungen und
andere GefaBerkrankungen

Herzinfarkt

Die Einnahme oraler Kontrazeptiva wird mit
einem erhdhten Herzinfarktrisiko in Verbin-
dung gebracht. Dieses Risiko besteht vor
allem bei Frauen mit anderen Risikofaktoren
fur kardiovaskulére Erkrankungen.

Zerebrovaskuldre Erkrankungen

KOK erhdhen sowohl das relative als auch
das absolute Risiko zerebrovaskularer Er-
eignisse (ischéamischer und h&morrhagi-
scher Schlaganfall). Dieses Risiko ist am

002874-37464
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groBten bei Frauen Uber 35 Jahren mit
Bluthochdruck, die zuséatzlich rauchen.

Zu den Risikofaktoren flr arterielle throm-
boembolische Komplikationen gehoren

e Rauchen

e zunehmendes Alter

e Fettstoffwechselstérungen

Adipositas

e Hypertonie

Diabetes mellitus
Herzklappenerkrankung
Vorhofflimmern

bestimmte erbliche oder erworbene
Thrombophilien (eine familidre Vorbelas-
tung, z. B. arterielle Thrombosen bei Ge-
schwistern oder Eltern in verhaltnismaBig
jungen Jahren, kann darauf hinweisen)

e Migréne, insbesondere Migrane mit fo-
kalen neurologischen Symptomen

Wenn Risikofaktoren fUr kardio- oder zere-
brovaskuldre Erkrankungen vorliegen, sind
KOK mit Vorsicht anzuwenden (siehe auch
Abschnitt 4.3 sowie ,,Griinde fUr die sofortige
Beendigung der Einnahme von Conceplan
M* und ,Erkrankungen/Risikofaktoren die
eine besondere arztliche Uberwachung er-
fordern®)

Venése Thrombosen und Thromboem-
bolie (VTE)

Die Anwendung eines KOK birgt ein erhoh-
tes VTE-Risiko im Vergleich zur Nichtan-
wendung. Das zusatzliche Risiko ist wah-
rend des ersten Jahres der erstmaligen
Anwendung eines KOK am hdchsten. Die-
ses erhdhte Risiko bei der Anwendung ei-
nes KOK ist niedriger als das VTE-Risiko
bei einer Schwangerschaft, das auf 60 Falle
pro 100.000 Schwangerschaften geschatzt
wird. In 1 bis 2% der Félle fuhrt eine VTE
zum Tode.

Es ist nicht bekannt, wie Conceplan M das
VTE-Risiko im Vergleich zu anderen oralen
Kontrazeptiva beeinflusst.

Uber ein 2 bis 4-fach erhéhtes relatives Ri-
siko fUr postoperative thromboembolische
Komplikationen bei Anwendung oraler
Kontrazeptiva wurde berichtet. Das relative
Risiko fur ventse Thrombosen ist bei Frauen
mit entsprechender Pradisposition doppelt
so hoch wie bei Frauen ohne Pradisposi-
tion. Wenn mdglich, sollte die Einnahme
oraler Kontrazeptiva mindestens 4 Wochen
vor einer geplanten Operation sowie bei
langerer Immobilisierung unterbrochen und
frhestens 2 Wochen nach vollstandiger
Mobilisierung wieder begonnen werden
(siehe ,Grinde fur die sofortige Beendi-
gung der Einnahme von Conceplan M*).
Falls die Filmtabletten nicht rechtzeitig ab-
gesetzt worden sind, sollte eine Thrombo-
seprophylaxe in Betracht gezogen werden.

Das Risiko vendser thromboembolischer
Komplikationen bei Anwendung von KOK
ist weiterhin erhoht

® bei zunehmendem Alter

e bei bestimmten angeborenen/erworbe-
nen Thrombophilien (eine positive Famili-
enanamnese, z.B. eine vendse Throm-
boembolie bei einem der Geschwister
oder einem Elternteil in relativ jungen
Jahren, kann darauf hindeuten)
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e bei Adipositas
> 30 kg/m?)

e in den ersten 3 bis 4 Wochen nach einer
Geburt oder einer Fehlgeburt im 2. Tri-
menon (siehe auch Abschnitt 4.2)

(Body-Mass-Index

Uber die Bedeutung von Varizen und ober-
flachlicher Phlebitis bei erstmaligem Auf-
treten oder progredientem Verlauf einer ve-
ndsen Thrombose besteht kein Konsens.

Weitere Erkrankungen, bei denen die Blut-
geféBe beteiligt sein koénnen, sind unter
anderem systemischer Lupus erythemato-
des, hadmolytisch-uramisches Syndrom und
chronisch-entzindliche Darmerkrankungen
(Morbus Crohn und Colitis ulcerosa).

Symptome einer vendsen oder arteriellen
Thrombose kénnen sein

e ungewodhnliche Schmerzen oder Schwel-
lungen an einem Bein

e plotzlich einsetzende starke Schmerzen
in der Brust, mdglicherweise in den lin-
ken Arm ausstrahlend

e plotzlich auftretende Atemnot
e plotzlich auftretender Husten

e ungewohnliche, starke oder anhaltende
Kopfschmerzen

e plotzlicher partieller oder kompletter
Visusverlust

e Diplopie
e undeutliche Sprache oder Aphasie
e Vertigo

e Kollaps mit oder ohne fokalem Krampf-
anfall

e plotzliche Schwéache oder ausgeprégtes
Taubheitsgefuhl einer Korperseite oder
eines Korperteils

e Stérungen der Motorik
e akutes Abdomen

Tumorerkrankungen
Mamma

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologi-
schen Studien hat ein leicht erhéhtes
Brustkrebs-Risiko (RR 1,24) fur Frauen er-
geben, die aktuell kombinierte orale Kon-
trazeptiva (KOK) anwenden. Dieses erhoh-
te Risiko geht innerhalb von 10 Jahren
nach Absetzen der KOK allméhlich wieder
auf das altersentsprechende Grundrisiko
zurlck. Da Brustkrebs bei Frauen unter
40 Jahren selten auftritt, ist die Anzahl zu-
satzlicher Brustkrebserkrankungen bei An-
wenderinnen von KOK oder solchen, die
friher KOK eingenommen haben, gering im
Vergleich zum Gesamtrisiko an Brustkrebs
zu erkranken.

Zervix

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 fur die Ent-
wicklung eines Zervixkarzinoms darstellt.
Es ist jedoch bislang nicht geklart, in welchem
AusmaB dieses Ergebnis durch andere
Faktoren (z.B. Unterschiede in der Anzahl
an Sexualpartnern oder in der Anwendung
mechanischer Verhlitungsmethoden) be-
einflusst wird (siehe ,Arztliche Untersu-
chung/Beratung®).

Leber

Sehr selten wurde Uber benigne Leberade-
nome bei Anwendung von KOK berichtet.
In Einzelfallen rupturierten diese und fuhr-
ten zu lebensbedrohlichen intraabdominel-
len Blutungen.

Differentialdiagnostisch sollte an einen Le-
bertumor gedacht werden, wenn bei Frau-
en, die kombinierte orale Kontrazeptiva
anwenden, starke Schmerzen im Ober-
bauch, LebervergréBerung oder Zeichen
intraabdomineller Blutungen auftreten.
Studien haben ein erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung von Leberzellkarzinomen bei
Langzeitanwendung von KOK gezeigt;
allerdings ist dieser Tumor extrem selten.

Sonstige Erkrankungen
Bluthochdruck

Uber eine Erhéhung des Blutdrucks bei An-
wendung von KOK wurde berichtet, be-
sonders bei é&lteren Frauen und langer
dauernder Einnahme. Studien haben ge-
zeigt, dass die Haufigkeit von Bluthoch-
druck mit dem Gestagengehalt zunimmt.
Frauen mit hypertoniebedingten Krankhei-
ten in der Vorgeschichte oder bestimmten
Nierenerkrankungen sollte geraten werden,
eine andere Verhttungsmethode anzuwen-
den (siehe Abschnitt 4.3 sowie ,Griinde flr
die sofortige Beendigung der Einnahme
von Conceplan M* und ,Erkrankungen/Risi-
kofaktoren, die eine besondere arztliche
Uberwachung erfordern®).

Depressionen

Depressive Verstimmung und Depression
stellen bei der Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva allgemein bekannte Neben-
wirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8). Depres-
sionen kénnen 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.

Chloasma

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

UnregelméBige Blutungen

Durchbruch- oder Schmierblutungen wur-
den bei Anwenderinnen von KOK beob-
achtet, insbesondere in den ersten Monaten
der Einnahme. Eine Beurteilung dieser
Zwischenblutungen ist deshalb erst nach
einer Einnahmedauer von ungeféhr 3 Mo-
naten sinnvoll. Die Art und Dosis des Ges-
tagens kann hierfir von Bedeutung sein.
Bei anhaltenden BlutungsunregelmaBigkei-
ten oder erneutem Auftreten nach zuvor
regelmaBigen Zyklen sollten nicht hormo-
nale Ursachen in Betracht gezogen und,
wie bei jeder ungewohnlichen vaginalen
Blutung, geeignete diagnostische MaBnah-
men ergriffen werden zum Ausschluss einer
malignen Erkrankung und einer Schwan-
gerschaft. Wenn beides ausgeschlossen
wurde, kann Conceplan M weiter einge-
nommen oder zu einem anderen Préparat
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gewechselt werden. Zwischenblutungen
kénnen Hinweise auf eine reduzierte kon-
trazeptive Wirksamkeit sein (siehe Ab-
schnitt 4.2 und Abschnitt 4.5).

Bei einigen Anwenderinnen kann die Ent-
zugsblutung wahrend der Einnahmepause
ausbleiben. Wenn Conceplan M vor der
ersten ausbleibenden Entzugsblutung nicht
geman den Anweisungen unter ,Dosierung
und Art der Anwendung® eingenommen
wurde oder die Entzugsblutung in 2 aufei-
nanderfolgenden Zyklen ausbleibt, muss
vor der weiteren Anwendung eine Schwan-
gerschaft ausgeschlossen werden.

Nach dem Absetzen von hormonalen Kon-
trazeptiva kann es langere Zeit dauern, bis
wieder ein normaler Zyklus ablauft.

Verminderte Wirksamkeit

Die kontrazeptive Wirksamkeit von Conce-

plan M kann beeintréchtigt sein

e wenn Filmtabletten vergessen werden

e bei Erbrechen oder Durchfall (siehe Ab-
schnitt 4.2)

e wenn gleichzeitig bestimmte andere Arz-
neimittel eingenommen werden (siehe
Abschnitt 4.5)

Wenn KOK und Johanniskraut gleichzeitig
eingenommen werden, wird eine zusatz-
liche nicht hormonale Verhitungsmethode
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der ersten beziehungsweise neuerli-
chen Einnahme von kombinierten oralen
Kontrazeptiva sollte eine vollstandige
Anamnese (einschlieBlich Familienanamnese)
und eine griindliche und vollstandige medi-
zinische Untersuchung erfolgen. Diese sollte
sich an den Gegenanzeigen (Abschnitt 4.3)
und Warnhinweisen (Abschnitt 4.4) orien-
tieren und wéhrend der KOK-Anwendung
regelmaBig wiederholt werden. Der Umfang
und die Haufigkeit dieser Kontrollen sollten
individuell festgelegt werden. Insbesondere
sollten dabei die folgenden Untersuchun-
gen durchgeflhrt werden: Blutdruckmes-
sung, Untersuchung der Mammae, des
Abdomens und der Beckenorgane, ein-
schlieBlich Zervixzytologie sowie Bestim-
mung relevanter Laborparameter.

Die Anwenderinnen sollten dartiber infor-
miert werden, dass dieses Praparat nicht
vor HIV-Infektionen und anderen sexuell
Ubertragbaren Krankheiten schitzt.

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose- Galactose-Malabsorption sollten
Conceplan M nicht einnehmen.

Anstieg der ALT

Wahrend klinischer Studien mit Patienten,
deren Hepatitis-C-Virus-Infektion (HCV) mit
Arzneimitteln behandelt wurden, die Ombi-
tasvir/ Paritaprevir/ Ritonavir und Dasabuvir
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 ethinyl-
estradiolhaltige kombinierte hormonelle Ver-
hitungsmittel (KHK) verwendeten (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen von Ethinylestradiol und
Norethisteron, den Wirkstoffen von Conce-
plan M, mit anderen Arzneimitteln kénnen
die Serumkonzentrationen der beiden Se-
xualsteroide erhéhen oder erniedrigen.
Erniedrigte  Serumkonzentrationen  von
Ethinylestradiol/Norethisteron kénnen zu
vermehrten Durchbruchblutungen und Zy-
klusstérungen fuhren und die kontrazeptive
Wirksamkeit von Conceplan M herabsetzen.
Erhohte Ethinylestradiol-/Norethisteronspie-
gel im Serum koénnen zu vermehrtem Auf-
treten und verstérkter Auspréagung von
Nebenwirkungen flhren.

Folgende Wirkstoffe kédnnen die Serumkon-
zentration der in Conceplan M enthaltenen
Sexualsteroide erniedrigen

¢ Alle Mittel, die die gastrointestinale Moti-
litat erhdhen, z. B. Metoclopramid

e Wirkstoffe, die mikrosomale Enzyme in
der Leber induzieren, wie z.B. Rifampi-
cin, Rifabutin, Barbiturate, Antiepileptika
(wie Barbexaclon, Carbamazepin, Phe-
nytoin, Primidon, Oxcarbazepin, Topiramat
und Felbamat), Griseofulvin, Modafinil,
einige Proteaseinhibitoren (z. B. Ritonavir)
und Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Bei gleichzeitiger Therapie mit diesen Wirk-
stoffen und Conceplan M sollte wahrend
der Behandlung und die ersten 7 Tage da-
nach zusétzlich eine nicht hormonale Kon-
trazeptionsmethode angewendet werden.
Fur Wirkstoffe, die Uber eine Induktion he-
patisch- mikrosomaler Enzyme die Serum-
konzentration der Sexualsteroide erniedri-
gen, ist bis zu 28 Tage nach deren Abset-
zen eine nicht hormonale VerhUtungsme-
thode zusétzlich anzuwenden. Wenn die
gleichzeitige Einnahme von Arzneimitteln
mit diesen Wirkstoffen Uber die letzte Film-
tablette in der Durchdriickpackung hinaus-
geht, soll nach der letzten Filmtablette der
angebrochenen Packung ohne die Ubliche
Einnahmepause sofort mit der neuen Pa-
ckung begonnen werden.

Ist eine Langzeittherapie mit diesen Wirk-
stoffen erforderlich, sollte vorzugsweise
ganz auf nicht hormonale Verhttungsme-
thoden zurtickgegriffen werden.

Folgende Wirkstoffe kbnnen die Serumkon-
zentration der in Conceplan M enthaltenen
Sexualsteroide erhdhen

e Wirkstoffe, die die Sulfatierungen von
Ethinylestradiol in der Magen-Darm-
Wand hemmen, z. B. Ascorbinsdure oder
Paracetamol

e Atorvastatin (Erhdhung der AUC von
Ethinylestradiol um 20 %)

e Wirkstoffe, die die mikrosomalen Enzyme
in der Leber hemmen, wie Imidazol-Anti-
mykotika (z. B. Fluconazol), Indinavir und
Troleandomycin

Ethinylestradiol/Norethisteron kann die Meta-
bolisierung anderer Wirkstoffe beeinflussen

o Uber die Hemmung hepatisch-mikroso-
maler Enzyme mit der Folge erhdhter
Serumkonzentrationen von Wirkstoffen,
wie z. B. Diazepam (und einigen anderen

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Benzodiazepinen), Cyclosporin, Theo-
phyllin und Glukokortikoide

o Uber die Induktion der hepatischen Glu-
kuronidierung mit der Folge erniedrigter
Serumkonzentrationen, z.B. von Clofi-
brat, Paracetamol, Morphin, Lorazepam
(sowie einigen anderen Benzodiaze-
pinen) und Lamotrigin

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

Die Fachinformationen der jeweils verord-
neten Préparate sollten auf maogliche
Wechselwirkungen mit Conceplan M hin
Uberpruft werden.

Labortests

Unter Anwendung von KOK kénnen die Er-
gebnisse bestimmter Labortests verandert
werden, einschlieBlich derer zur Bestim-
mung der Leber-, Nebennierenrinden- und
Schilddrisenfunktion, der Plasmaspiegel
von Tragerproteinen (z.B. SHBG, Lipopro-
teine), Parameter des Kohlenhydratstoff-
wechsels, der Gerinnung und der Fibrinolyse.
Art und AusmaB sind zum Teil abhangig
von der Dosis der angewendeten Hormone.

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-Erhéhun-
gen steigern (sieche Abschnitte 4.3 und 4.4).
Deshalb missen Conceplan M Anwende-
rinnen auf eine alternative Verhttungsme-
thode (z.B. VerhUtungsmittel, die nur ein
Progestin enthalten oder nicht-hormonelle
Methoden) wechseln, bevor sie mit der Be-
handlung mit dieser Arzneimittelkombina-
tion beginnen. Zwei Wochen nach Beendi-
gung der Behandlung mit dieser Arzneimit-
telkombination kann mit Conceplan M wie-
der begonnen werden.

Schwangerschaft

Conceplan M darf wahrend der Schwan-
gerschaft nicht eingenommen werden.

Vor Beginn der Einnahme ist eine Schwan-
gerschaft auszuschlieBen. Tritt unter der
Einnahme eine Schwangerschaft ein, ist
das Arzneimittel sofort abzusetzen.

Tierexperimentelle Studien haben Reproduk-
tionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Unerwinschte hormonelle Wirkungen auf
die Entwicklung des Urogenitaltraktes sind
nicht vollig auszuschlieBen, jedoch haben
die meisten bis heute durchgeflhrten epi-
demiologischen Studien keine Hinweise auf
eine embryotoxische oder teratogene Wir-
kung ergeben, wenn Kombinationen aus
Estrogenen und Gestagenen, in Dosierun-
gen, wie sie in Conceplan M oder in ande-
ren oralen Kontrazeptiva vorliegen, verse-
hentlich wé&hrend der Schwangerschaft
eingenommen wurden.

FUr Norethisteron zeigen Daten aus einer
begrenzten Anzahl exponierter Schwanger-
schaften, dass Dosierungen, die héher als
die normalerweise in oralen Kontrazeptiva
verwendeten sind, bei Gabe wéahrend der
sensitiven Phase ab der 8. Schwanger-
schaftswoche zu einer Maskulinisierung
weiblicher Feten fuhren kénnen.

002874-37464
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Stillzeit

Das Arzneimittel sollte nicht in der Stillzeit
eingenommen werden, da die Milchpro-
duktion reduziert sein kann und geringe
Wirkstoffmengen in die Milch Ubergehen.
Wenn maoglich, sollten bis zum vollstandigen
Abstillen des Kindes nicht hormonale Kon-
trazeptionsmethoden angewendet werden.

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

Conceplan M hat keinen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten (> 1/10) mit der Einnahme
von Conceplan M verbundenen Nebenwir-
kungen sind Schmier- und Zwischenblu-
tungen.

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)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Siehe Tabelle

Zu weiteren schwerwiegenden Nebenwir-
kungen wie thromboembolischen Erkran-

kungen, Lebertumoren, Zervix- und Mam-
makarzinom siehe
Erkrankungen und andere GefaBerkran-
kungen“ und , Tumorerkrankungen®.

»Thromboembolische

Weiterhin wurden unter Anwendung kom-
binierter oraler Kontrazeptiva folgende Ne-
benwirkungen berichtet

Urtikaria, Angioddem, schwere anaphy-
laktische Reaktionen mit Atem- und
Kreislaufsymptomen

Sehnervenentzindung (kann zu teilwei-
sem oder vollstandigem Verlust des Seh-
vermogens fuhren)

Kontaktlinsenunvertraglichkeit

Brustschmerzen, Empfindlichkeit der

Bruste

Glucoseintoleranz, Erhdhung des Blut-
zuckerspiegels

Veranderungen der Serumlipidspiegel
Pankreatitis bei gleichzeitig bestehender,
schwerer Hypertriglyceridamie
Cholestatischer Ikterus
Gallenblasenerkrankung, einschlieBlich
Gallensteinen (KOK kénnen zum Auftre-
ten einer Gallenblasenerkrankung fihren
oder eine bestehende Gallenblasener-
krankung verschlechtern)
Hamolytisch-urédmisches Syndrom
Chloasma (Melasma),
persistierend

moglicherweise

Erythema nodosum
Erythema multiforme
Herpes gestationis

e Otosklerose

e \erschlechterung eines systemischen
Lupus erythematodes

e \erschlechterung einer Porphyrie

e Verschlechterung einer Chorea minor
(Sydenham)

e \erschlechterung einer Depression

e \erschlechterung chronisch-entztndli-
cher Darmerkrankungen (Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa)

e Abnahme der Folsdurespiegel im Blut

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
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,
Schlafrigkeit/Mudigkeit; bei Frauen und
Madchen kénnen vaginale Blutungen auf-
treten. Es gibt kein spezifisches Gegenmit-
tel. Die Behandlung erfolgt symptomatisch.

Organklasse

Nebenwirkungshaufigkeit

Haufig

Gelegentlich

Selten

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Vaginitis,

einschlieBlich Candidiasis

Erkrankungen des Immunsystems

allergische Reaktionen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Appetitzunahme

Psychiatrische Erkrankungen

Veranderung der Libido
(Abnahme oder Zunahme)

Nervositét,

Stimmungsschwankungen
(dysphorische Stimmung)

Depression, Desorientiertheit,
Schlafstérungen, Antriebsmin-
derung

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen, Schwindel

Augenerkrankungen Sehstérungen Bindehautreizung

Erkrankungen des Ohrs und des Hérminderung

Labyrinths

Herzerkrankungen Tachykardie, Herzbeschwerden,
Herzrhythmusstérungen, Angina
pectoris

GefaBerkrankungen Varikosis, Hypertonie Phlebothrombose, Durch-

blutungsstérungen in den
Extremitaten, Hypotonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Erbrechen

Bauchschmerzen, Unwohlsein,
Diarrh6

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Akne und andere Hautprobleme,
Juckreiz, Alopezie

Virilisierung

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Beinbeschwerden

Muskelkrampfe in den Beinen,
RuUckenschmerzen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Brustspannen, Dysmenorrhoe,
Amenorrhoe, vaginaler Fluor

Hypomenorrhoe, Hypermenor-
rhoe, Ovarialzyste

Brustdrisensekretion, Pruritus
vulvae et vaginae, Oligomenor-
rhoe, Mastopathie, Endometriose

Allgemeine Erkrankungen und Odeme Abgeschlagenheit,
Beschwerden am Verabreichungsort Hitzewallungen
Untersuchungen Gewichtszunahme Blutdruckerhdhung Gewichtsabnahme
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Orale
Estrogen-Gestagen-Kombinationskontra-
zeptiva, ATC-Code: GO3AA05

Conceplan M Filmtabletten sind ein Kom-
binationspréaparat zur oralen Kontrazeption
(KOK) und enthalten Ethinylestradiol (EE)
und Norethisteron (NET).

Die empféngnisverhitende Wirkung beruht
auf verschiedenen Faktoren, als deren wich-
tigste die Ovulationshemmung und die Veran-
derung des Zervikalsekrets anzusehen sind.

Ethinylestradiol

Ethinylestradiol ist ein oral wirksames syn-
thetisches Estrogen. Wie das naturlich vor-
kommende Estradiol wirkt Ethinylestradiol
auf die Epithelien der weiblichen Genitalor-
gane proliferativ. Es stimuliert die Produk-
tion des Zervixschleims, vermindert seine
Viskositat und steigert seine Spinnbarkeit.
Ethinylestradiol fordert das Wachstum der
Ductus lactiferi und hemmt die Laktation.
Ethinylestradiol stimuliert die extrazellulare
Flussigkeitsretention. Ethinylestradiol beein-
flusst Parameter des Fett- und Kohlenhydrat-
stoffwechsels, der Hamostase, des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems sowie die
Serumbindungsproteine.

Norethisteron

Norethisteron ist ein oral stark wirksames
Gestagen, das sich vom 19-Nortestosteron
ableitet.

Neben den gestagenen Wirkungen besitzt
es antiestrogene Wirkungen und eine resi-
duale androgene Partialwirkung.

Die proliferative Wirkung des Ethinylestra-
diols auf die Epithelien der weiblichen Genital-
organe (Endometrium, Tuben und Vagina)
und die wachstumsférdernde Wirkung auf
das Myometrium wird von Norethisteron
gehemmt. Es wird eine vorzeitige sekretori-
sche Transformation ausgeldst, wobei es
mit zunehmender Behandlungsdauer zu
einem inaktiven Endometrium kommt.
Auch die stimulierende Wirkung des Ethi-
nylestradiols auf das Zervikalsekret und
das Vaginalepithel wird von Norethisteron
antagonisiert. Durch den Einfluss der Ges-
tagene kommt es zu einer Verringerung und
Verdickung des Zervixschleims, welches
eine erschwerte Penetration der Spermien
zur Folge hat.

Aus dem Bericht zu einer Anwendungsbeob-
achtung mit 3.437 Frauen, die bis zu 12 Zy-
klen behandelt wurden, ergibt sich fir den
unkorrigierten Pearl-Index ein Wert von 1,42.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ethinylestradiol

Nach oraler Einnahme wird Ethinylestradiol
schnell im Darm absorbiert und in der
Dunndarmwand sowie in der Leber zu 50
bis 60 % vorwiegend zu Sulfatmetaboliten
umgewandelt (First-Pass- Effekt). Ethinyl-
estradiol ist daher nur zu 40 bis 50 % bio-
verflgbar.

Die maximale Plasmakonzentration von im
Mittel 170 pg/ml wird innerhalb der ersten
2 Stunden nach oraler Applikation erreicht.

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. Das (schein-
bare) Verteilungsvolumen betragt ca. 5 I/kg.
Die Halbwertszeiten in der Verteilungspha-
se schwanken zwischen 1 und 3 Stunden
und in der Eliminationsphase zwischen 10
und 27 Stunden.

Die Metabolisierung erfolgt hauptséchlich
als Hydroxylierungsreaktion. Die Ausschei-
dung der mit Glucuron- und/oder Schwefel-
saure konjugierten Metaboliten erfolgt bis zu
60% Uber die Niere. Etwa 30 % werden
Uber den Stuhl ausgeschieden.
Steady-State-Serumkonzentrationen von
Ethinylestradiol werden nach 3 bis 4 Tagen
erreicht, wobei diese um 30 bis 40 % hoher
als nach Anwendung einer Einzeldosis
sind.

Norethisteron

Nach oraler Einnahme wird Norethisteron
rasch im Magen und Dinndarm absorbiert
und im DUnndarm sowie in der Leber zu 40
bis 60 % metabolisiert.

Die maximale Serumkonzentration von im
Mittel 16,6 ng/ml wird meist in weniger als
1 Stunde nach oraler Applikation erreicht.
Norethisteron ist im Serum zu 35% an
SHBG und zu 60 % an Albumin gebunden.
Das scheinbare Verteilungsvolumen von
Norethisteron betragt 0,6 I/kg.

Die Halbwertszeit liegt zwischen 0,5 und
3 Stunden (Verteilungsphase) beziehungs-
weise zwischen 4 und 13 Stunden (Elimina-
tionsphase).

Die wichtigsten Metabolisierungsschritte des
Norethisterons sind die Reduktion des
Ring A und Hydroxylierungsreaktionen. Die
Metaboliten werden in Form ihrer Schwefel-
saure und Glucuronsdurekonjugate im Ver-
héltnis 4: 6 Uber den Stuhl und im Urin aus-
geschieden. Die Steady-Sate-Konzentra-
tionen von Norethisteron werden innerhalb
von 7 Tagen erreicht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Das Toxizitatsprofil von Ethinylestradiol und
Norethisteron ist gut bekannt.

Wegen ausgepragter Speziesunterschiede
besitzen tierexperimentelle Untersuchungs-
ergebnisse mit Estrogenen nur einen be-
schrankten pradiktiven Wert fur die Anwen-
dung beim Menschen.

Bei Versuchstieren zeigte Ethinylestradiol
bereits in relativ geringer Dosierung einen
embryoletalen Effekt; Missbildungen des
Urogenitaltraktes und Feminisierung mann-
licher Feten wurden beobachtet. Fur Noret-
histeron wurden unter anderem ein em-
bryoletaler Effekt und eine Virilisierung
weiblicher Feten berichtet.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, Geno-
toxizitdt und zum karzinogenen Potenzial
lassen die praklinische Daten keine beson-
deren Gefahren flr den Menschen erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hypromellose; Lactose-Monohydrat; Ma-
crogol 6000; Magnesiumstearat, pflanzlich

(Ph. Eur.); Maisstarke; Povidon K30; Propy-

lenglycol.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
24 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern!

Durchdriickpackung im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packung mit 1 x 21 Filmtabletten
Packung mit 3 x 21 Filmtabletten
Packung mit 6 x 21 Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PFIZER PHARMA PFE GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

Tel.: 0800 8535555

Fax: 0800 8545555

8. ZULASSUNGSNUMMER
6728693.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. November 1977
Datum der Verlangerung der Zulassung:
05. Dezember 2005
10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2018

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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