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4.1 Anwendungsgebiete

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Enriga®
0,030 mg/2,0 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Eine Filmtablette enthélt:
Chlormadinonacetat 2,0 mg
Ethinylestradiol 0,030 mg

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Runde, hellrosa Filmtablette

KLINISCHE ANGABEN

Hormonale Kontrazeption

Bei der Entscheidung, Enriga® zu verschrei-
ben, sollten die aktuellen, individuellen Risiko-
faktoren der einzelnen Frauen, insbesondere
im Hinblick auf venése Thromboembolien
(VTE), berticksichtigt werden. Auch sollte das
Risiko fur eine VTE bei Anwendung von
Enriga® mit dem anderer kombinierter hor-
monaler Kontrazeptiva (KHK) verglichen wer-
den (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Dosierung der Filmtabletten

Es muss jeden Tag zur selben Zeit eine
Filmtablette (vorzugsweise am Abend) an
21 aufeinander folgenden Tagen eingenom-
men werden, gefolgt von einer 7-tagigen
Pause, in der keine Filmtabletten eingenom-
men werden; innerhalb dieses Zeitraums
sollte eine menstruationsahnliche Entzugs-
blutung zwei bis vier Tage nach Einnahme
der letzten Filmtablette eintreten. Nach der
7-tagigen Pause wird die Einnahme aus der
nachsten Packung Enriga® fortgesetzt, und
zwar unabhéngig davon, ob die Blutung
schon beendet ist oder noch andauert.

Die Filmtabletten sollten aus der Packung
gedrUckt werden, wobei jeweils die mit dem
entsprechenden Wochentag gekennzeich-
nete Filmtablette eingenommen und unzer-
kaut, gegebenenfalls mit etwas FlUssigkeit,
geschluckt werden sollte. Die Filmtabletten
werden taglich in Pfeilrichtung entnommen.

Einnahmebeginn der Fimtabletten

e Keine vorangegangene Einnahme eines
hormonalen Kontrazeptivums (wahrend
des letzten Menstruationszyklus):

Die erste Filmtablette sollte am ersten Tag
der nachsten Monatsblutung (Menstru-
ation) eingenommen werden. Wenn die
erste Filmtablette am ersten Zyklustag
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eingenommen wird, beginnt der Emp-
fangnisschutz mit dem ersten Einnahme-
tag und besteht auch wéhrend der 7-ta-
gigen Pause.

Die erste Filmtablette kann auch am
2. - 5. Tag des Menstruationszyklus ein-
genommen werden, unabhangig davon,
ob die Blutung aufgehort hat oder nicht.
In diesem Fall muss wahrend der ersten
7 Einnahmetage eine zusatzliche Methode
zur Empfangnisverhttung (z. B. Kondom)
angewandt werden.

Wenn die Menstruation mehr als 5 Tage
vorher eingesetzt hat, sollte die Frau an-
gewiesen werden, ihre ndchste Mens-
truation abzuwarten, bevor sie mit der
Einnahme von Enriga® beginnt.

Bei Umstellung von einem anderen kom-
binierten oralen Kontrazeptivum, einem
Vaginalring oder einem empféngnisver-
hitendem Pflaster auf Enriga®:

Mit der Einnahme von Enriga® sollte
nach der Einnahme der letzten aktiven
Tablette begonnen werden. Bei einem
Vaginalring oder Pflaster soll mit der Ein-
nahme am Tag der Entfernung, aber spéa-
testens zur Falligkeit der nachsten Appli-
kation, begonnen werden. Es gibt keine
Einnahmepause, und die Frau muss auch
nicht den Beginn ihrer n&chsten Entzugs-
blutung abwarten. Weitere empfangnis-
verhUtende MaBnahmen sind nicht er-
forderlich.

Umstellung von einem Gestagenmono-
préparat (,POP* — Progestogen only pill):

Die erste Enriga®-Filmtablette sollte am
Tag nach Absetzen des Gestagenmono-
praparats eingenommen werden. Wah-
rend der ersten 7 Tage muss eine zusatz-
liche Methode zur Empfangnisverhttung
(z. B. Kondom) angewandt werden.

Umstellung von einer kontrazeptiven Hor-
moninjektion, einem Implantat oder einem
gestagenfreisetzenden Intrauterinpessar:

Mit der Einnahme von Enriga® kann am
Tag der Entfernung des Implantats oder
des Intrauterinpessars bzw. an dem Tag
der ursprunglich geplanten Injektion be-
gonnen werden. Wahrend der ersten
7 Tage muss eine zuséatzliche Methode
zur Empféngnisverhitung (z. B. Kondom)
angewandt werden.

Nach einer Fehlgeburt oder einem Schwan-
gerschaftsabbruch im 1. Trimenon

Nach einer Fehlgeburt oder einem Schwan-
gerschaftsabbruch im ersten Trimenon
kann mit der Einnahme von Enriga® sofort
begonnen werden. In diesem Fall sind
keine weiteren empfangnisverhitenden
MaBnahmen erforderlich.

Nach der Entbindung oder einem Abort
im 2. Trimenon

Frauen, die nicht stillen, kénnen 21 bis
28 Tage nach der Entbindung mit der
Einnahme beginnen, wobei in diesem Fall
keine zusatzlichen empfangnisverhiten-
den MaBnahmen erforderlich sind.

Wenn die Einnahme mehr als 28 Tage
nach der Entbindung beginnt, sind wah-
rend der ersten 7 Tage zusétzliche emp-
fangnisverhitende MaBnahmen (z.B.
Kondome) erforderlich.

Falls die Frau bereits Geschlechtsver-
kehr hatte, muss eine Schwangerschaft
vor dem Einnahmebeginn ausgeschlossen
werden oder die Frau muss bis zum Be-
ginn ihrer nachsten Menstruationsblutung
mit der Einnahme warten.

o Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)
Enriga® sollte von stillenden Frauen nicht
eingenommen werden.

Nach Absetzen von Enriga®

Nachdem Enriga® abgesetzt worden ist,
kann der erste Zyklus um ungefahr eine
Woche verlangert sein.

UnregelméBige Tabletteneinnahme

Wenn eine Filmtablette vergessen wurde,
die Einnahme jedoch innerhalb von 12 Stun-
den nachgeholt wurde, sind keine weiteren
empféangnisverhttenden MaBnahmen erfor-
derlich. Die Tabletteneinnahme sollte normal
fortgesetzt werden.

Wenn der Zeitraum, in dem die Einnahme
einer Filmtablette vergessen wurde, 12 Stun-
den Uberschreitet, kann die kontrazeptive

Wirkung des Produkts beeintrachtigt sein.

Das Vorgehen bei unregelméBiger Tabletten-

einnahme kann sich an folgenden beiden

Grundregeln orientieren:

1. Die Tabletteneinnahme darf niemals langer
als 7 Tage unterbrochen werden.

2. Die Tabletten mUssen mindestens 7 Tage
ohne Unterbrechung eingenommen wer-
den, um eine ausreichende Suppression
des Hypothalamus-Hypophysen-Ovarien-
Systems zu erreichen.

Die letzte vergessene Filmtablette sollte
umgehend eingenommen werden, selbst
wenn dies bedeutet, dass zwei Tabletten
auf einmal eingenommen werden mussen.
Die weiteren Filmtabletten sollten nach dem
normalen Schema eingenommen werden.
Zusatzlich sind weitere mechanische MaB-
nahmen zur Empfangnisverhitung, z.B.
Kondome, fur die nachsten 7 Tage anzu-
wenden. Wenn Tabletten in der 1. Zyklus-
woche ausgelassen wurden und es in den
sieben Tagen vor der versaumten Tablet-
teneinnahme (einschlieBlich der Einnahme-
pause) zum Geschlechtsverkehr gekom-
men ist, kann eine Schwangerschaft nicht
mehr ausgeschlossen werden. Je mehr
Tabletten vergessen wurden und je naher
dies am Zeitraum nach der reguldren Ein-
nahmepause geschieht, desto hoher ist
das Schwangerschaftsrisiko.

Wenn die laufende Packung weniger als
sieben Tabletten enthalt, muss mit der
nachsten Packung Enriga® begonnen wer-
den, sobald die laufende Packung ver-
braucht ist, d.h. es soll zwischen den Pa-
ckungen keine Pause bestehen. Es wird
dabei wahrscheinlich nicht zur Ublichen
Entzugsblutung bis zum Aufbrauchen der
zweiten Packung kommen, es kénnen aber
gehauft Durchbruch- bzw. Schmierblutun-
gen wahrend der Tabletteneinnahme auf-
treten. Falls nach Einnahme der zweiten
Packung die Entzugsblutung ausbleibt,
sollte ein Schwangerschaftstest durchge-
fUhrt werden.

MaBnahmen bei Erbrechen

Wenn es zu Erbrechen innerhalb von 3-4
Stunden nach der Tabletteneinnahme oder
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zu schwerem Durchfall kommt, ist die Re-
sorption mdglicherweise unvollstandig und
eine zuverldssige Empfangnisverhitung
nicht mehr gewdhrleistet. In diesem Fall ist
geman den Anleitungen unter ,Unregelma-
Bige Tabletteneinahme* (siehe oben) zu ver-
fahren. Enriga® sollte weiter regulér einge-
nommen werden. Wahrend der verbleiben-
den Zyklustage sollten aber zusétzliche Ver-
hitungsmethoden (z.B. Kondome) ange-
wandt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva (KHK)
durfen unter den folgenden Bedingungen
nicht angewendet werden. Die Einnahme von
Enriga® muss unverzlglich beendet werden,
wenn einer dieser Umstdnde wahrend der
Einnahme auftritt:

e \orliegen einer oder Risiko fur eine vend-
se Thromboembolie (VTE)

o Vendse Thromboembolie — bestehende
VTE (auch unter Therapie mit Antikoagu-
lanzien) oder VTE in der Vorgeschichte
(z.B. tiefe Venenthrombose [TVT] oder
Lungenembolie [LE])

o Bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition flr eine vendse Throm-
boembolie, wie z.B. APC-Resistenz
(einschlieBlich Faktor-V-Leiden), Anti-
thrombin-IlI-Mangel, Protein-C-Mangel
oder Protein-S-Mangel

o GroBere Operationen mit langerer Im-
mobilisierung (siehe Abschnitt 4.4)

o Hohes Risiko flr eine vendse Thrombo-
embolie aufgrund mehrerer Risikofak-
toren (siehe Abschnitt 4.4)

e \orliegen einer oder Risiko fur eine arte-
rielle Thromboembolie (ATE)

o Arterielle Thromboembolie — bestehen-
de ATE, ATE in der Vorgeschichte (z.B.
Myokardinfarkt) oder Erkrankung im Pro-
dromalstadium (z. B. Angina pectoris)

o Zerebrovaskulare Erkrankung — beste-
hender Schlaganfall, Schlaganfall oder
prodromale Erkrankung (z. B. transito-
rische ischdmische Attacke [TIA]) in
der Vorgeschichte

o Bekannte erbliche oder erworbene Pra-
disposition fur eine arterielle Thrombo-
embolie, wie z. B. Hyperhomocystein-
amie und Antiphospholipid-Antik&rper
(Anticardiolipin-Antikdrper, Lupusantiko-
agulans)

o Migréane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

o Hohes Risiko flr eine arterielle Thrombo-
embolie aufgrund mehrerer Risikofak-
toren (siehe Abschnitt 4.4) oder eines
schwerwiegenden Risikofaktors wie:
e Diabetes mellitus mit GefaBschadi-

gung
e Schwere Hypertonie
e Schwere Dyslipoproteindmie

e Hepatitis, Ikterus, Leberfunktionsstérun-
gen, solange sich die Leberfunktionswerte
nicht normalisiert haben,

e generalisierter Pruritus und Cholestase
insbesondere wéhrend einer vorange-
gangenen Schwangerschaft oder Estro-
gentherapie,

e Dubin-Johnson-Syndrom,  Rotor-Syn-
drom, Stérungen der Gallesekretion,

e vorangegangene oder bestehende Le-
bertumoren,

e starke Oberbauchschmerzen, Leberver-
gréBerung oder Symptome flr intraab-
dominale Blutungen,

e erstmaliges oder erneutes Auftreten von
Porphyrie (alle 3 Formen, insbesondere
die erworbene Porphyrie),

e bestehende oder vorangegangene hor-
monempfindliche b&sartige Tumoren, z. B.
Brust- oder Gebarmuttertumoren,

e vorausgegangene oder bestehende Pan-
kreatitis verbunden mit schwerer Hypertri-
glyzeridamie,

e erstmaliges Auftreten migréneartiger oder
gehauftes Auftreten ungewohnt starker
Kopfschmerzen,

e Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte (sog.
Migraine accompagnée),

e sensorische Ausfélle, z.B. Seh- oder Hor-
stérungen,

e motorische Stérungen (insbesondere
Paresen),

e Zunahme epileptischer Anfalle,

e schwere Depressionen,

e Otosklerose mit Verschlechterung in voran-
gegangenen Schwangerschaften,

e ungeklarte Amenorrhoe (Uber mehr als
4 Monate),

e Endometriumshyperplasie,

e ungeklarte Genitalblutungen,

¢ Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Die Eignung von Enriga® 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 lhren Arzt zu wenden, um zu ent-
scheiden, ob die Anwendung von Enriga®
beendet werden sollte.

Risiko fiir eine venése Thromboembolie
(VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptivums (KHK) erhoht das Ri-
siko flr eine vendse Thromboembolie (VTE)
im Vergleich zur Nichtanwendung. Arznei-
mittel, die Levonorgestrel, Norgestimat
oder Norethisteron enthalten, sind mit
dem geringsten Risiko fiir eine VTE ver-
bunden. Bisher ist nicht bekannt, wie
hoch das Risiko mit Enriqa® im Vergleich
zu diesen Arzneimitteln mit dem ge-
ringsten Risiko ist. Die Entscheidung,
ein Arzneimittel anzuwenden, das nicht
zu denen mit dem geringsten VTE-Risi-
ko gehort, sollte nur nach einem Ge-
sprach mit der Frau getroffen werden,
bei dem sicherzustellen ist, dass sie
Folgendes versteht: das Risiko fiir eine
VTE bei Anwendung von Enriqa®, wie
ihre vorliegenden individuellen Risiko-
faktoren dieses Risiko beeinflussen, und
dass ihr Risiko fiir VTE in ihrem aller-
ersten Anwendungsjahr am hochsten
ist. Es gibt zudem Hinweise, dass das

1 Mittelwert der Spannweite 5—7 pro 10.000 Frauenjahre, auf

der Grundlage eines relativen Risikos fir Levonorgestrel-haltige
KHK versus Nichtanwendung von ungefahr 2,3 bis 3,6

Risiko erhoht ist, wenn die Anwendung
eines KHK nach einer Unterbrechung
von 4 oder mehr Wochen wieder auf-
genommen wird.

Ungeféhr 2 von 10.000 Frauen, die kein
KHK anwenden und nicht schwanger sind,
erleiden im Verlauf eines Jahres eine VTE.
Bei einer einzelnen Frau kann das Risiko
jedoch in Abhangigkeit von ihren zugrunde
liegenden Risikofaktoren bedeutend héher
sein (siehe unten). Epidemiologische Studien
mit Frauen, die niedrig dosierte (< 50 ug
Ethinylestradiol) kombinierte orale Kontra-
zeptiva anwenden, ergaben, dass im Ver-
lauf eines Jahres bei ca. 6 bis 12 von
10.000 Frauen eine VTE auftritt.

Ungeféhr 6 von 10.000 Frauen, die ein
Levonorgestrel-haltiges KHK anwenden,
erleiden im Verlauf eines Jahres eine VTE.

Bisher ist nicht bekannt, wie das Risiko mit
Chlormadinon-haltigen KHK im Vergleich
zum Risiko mit Levonorgestrel-haltigen
KHK aussieht.

Die Anzahl an VTE pro Jahr unter niedrig
dosierten KHK ist geringer als die erwartete
Anzahl wahrend der Schwangerschaft oder
in der Zeit nach der Geburt.

VTE verlaufen in 1-2 % der Falle tédlich.

AuBerst selten wurde bei Anwenderinnen
von KHK Uber eine Thrombose in anderen
BlutgeféBen berichtet, wie z.B. in Venen
und Arterien von Leber, Mesenterium, Nie-
ren oder Retina.

Risikofaktoren fiir VTE

Das Risiko fur vendse thromboembolische
Komplikationen bei Anwenderinnen von KHK
kann deutlich ansteigen, wenn bei der An-
wenderin zuséatzliche Risikofaktoren beste-
hen, insbesondere wenn mehrere Risiko-
faktoren vorliegen (siehe Tabelle auf Seite 3
oben).

Enriga® ist kontraindiziert, wenn bei einer
Frau mehrere Risikofaktoren gleichzeitig be-
stehen, die sie insgesamt einem hohen Risi-
ko fUr eine Venenthrombose aussetzen (sie-
he Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als
einen Risikofaktor auf, ist es moglich, dass
der Anstieg des Risikos das Risiko der
Summe der einzelnen Faktoren Ubersteigt.
In diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko flir eine
VTE in Betracht gezogen werden. Wenn das
Nutzen/Risiko-Verhaltnis als ungunstig er-
achtet wird, darf ein KHK nicht verschrie-
ben werden (siehe Abschnitt 4.3).

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

Das erhohte Risiko einer Thromboembolie
in der Schwangerschaft und insbesondere
wahrend der 6-wochigen Dauer des Wochen-
betts muss berlucksichtigt werden (Informa-
tionen 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, unverzuglich arzt-
liche Hilfe in Anspruch zu nehmen und das
medizinische Fachpersonal dartber zu in-
formieren, dass sie ein KHK anwenden. Bei
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Tabelle: Risikofaktoren fiir VTE

Risikofaktor

Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.

Besonders wichtig, wenn weitere Risikofaktoren
vorliegen.

Léangere Immobilisierung, groBere Ope-
rationen, jede Operation an

Beinen oder Hifte, neurochirurgische
Operation oder schweres Trauma

Hinweis: Eine vorlibergehende Immobili-
sierung einschlieBlich einer Flugreise
von > 4 Stunden Dauer kann ebenfalls
einen Risikofaktor flr eine VTE darstel-
len, insbesondere bei Frauen mit weite-
ren Risikofaktoren.

In diesen Féllen ist es ratsam, die Anwendung der
Tablette (bei einer geplanten Operation mindestens
vier Wochen vorher) zu unterbrechen und erst zwei
Wochen nach der kompletten Mobilisierung wieder
aufzunehmen. Es ist eine andere Verhltungsmetho-
de anzuwenden, um eine ungewollte Schwanger-
schaft zu verhindern.

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

Familidare Vorbelastung (jede vendse
Thromboembolie bei einem Geschwister
oder Elternteil, insbesondere in relativ
jungen Jahren, z.B. jinger als 50 Jahre).

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

Andere Erkrankungen, die mit einer
VTE verknupft sind.

Krebs, systemischer Lupus erythematodes, hamo-
lytisch-urémisches Syndrom, chronisch entzind-
liche Darmerkrankung (Morbus Crohn oder Colitis
ulcerosa) und Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere élter als 35 Jahre

einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT) kon-

nen 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,

— Erwarmung des betroffenen Beins; gero-

tete oder entfarbte Haut am Bein.

Bei einer Lungenembolie (LE) kdnnen fol-

gende Symptome auftreten:

— pldtzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-

atmigkeit oder schnellen Atmens;

— pldtzlich auftretender Husten moglicher-

weise in Verbindung mit Hamoptyse;
— stechender Brustschmerz;

Tabelle: Risikofaktoren fiir ATE

— starke Benommenheit oder Schwindel-
gefuhl;
— schneller oder unregelmaBiger Herzschlag.

Einige dieser Symptome (z. B. ,Kurzatmig-
keit”, ,Husten®) sind unspezifisch und kénnen
als haufiger vorkommende und weniger
schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert
werden (z.B. als Atemwegsinfektionen).
Andere Anzeichen fUr einen GefaBver-
schluss kdnnen plétzlicher Schmerz sowie
Schwellung und leicht blauliche Verfarbung
einer Extremitat sein.

Tritt der GefaBverschluss im Auge auf, kon-
nen die Symptome von einem schmerzlosen
verschwommenen Sehen bis zu einem Ver-
lust des Sehvermdgens reichen. In manchen

Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Rauchen Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, wenn Sie
ein KHK anwenden mdchten. Frauen Uber 35 Jahren,
die weiterhin rauchen, ist dringend zu empfehlen,
eine andere VerhUtungsmethode 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.

Familiare 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 Uber die An-
wendung eines KHK getroffen wird.

Migréne

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schweregrads
der Migréne wéahrend der Anwendung von KHK (die
einem zerebrovaskuldren Ereignis vorausgehen kann)
kann ein Grund flr ein sofortiges Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit uner-
wiinschten GefaBereignissen verkntpft

sind.

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteindmie, Erkran-
kung der Herzklappen und Vorhofflimmern, Dyslipo-
proteindmie und systemischer Lupus erythematodes.
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Fallen tritt der Verlust des Sehvermdgens
sehr plotzlich auf.

Risiko fiir eine arterielle Thromboem-
bolie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die An-
wendung von KHK mit einem erhéhten Risi-
ko flr arterielle Thromboembolie (Myokard-
infarkt) oder apoplektischen Insult (z.B.
transitorische ischamische Attacke, Schlag-
anfall) in Verbindung gebracht. Arterielle
thromboembolische Ereignisse kdnnen tdd-
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 aufweisen
(siehe Tabelle unten). Enriga® ist kontraindi-
ziert bei Frauen, die einen schwerwiegen-
den oder mehrere Risikofaktoren fur 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-
glnstigen Nutzen/Risiko-Verhaltnisses darf
ein KHK nicht verschrieben werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den Frau-
en anzuraten, unverzUglich arztliche Hilfe in
Anspruch zu nehmen und das medizinische
Fachpersonal dartber zu informieren, dass
sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult konnen

folgende Symptome auftreten:

— plétzliches Taubheitsgeflihl oder Schwéche
in Gesicht, Arm oder Bein, besonders
auf einer Korperseite;

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

— plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
standnisschwierigkeiten;

— plétzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen;

— plétzliche, schwere oder langer anhalten-
de Kopfschmerzen unbekannter Ursache;

— Verlust des Bewusstseins oder Ohn-
macht mit oder ohne Krampfanfall.

VorUibergehende Symptome deuten auf eine
transitorische ischéamische Attacke (TIA) hin.

Bei einem Myokardinfarkt (MI) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— Schmerz, Unbehagen, Druck, Schwere-
geflihl, Enge- oder Vollegefthl in Brust,
Arm oder unterhalb des Sternums;

— in den Rucken, Kiefer, Hals, Arm, Magen
ausstrahlende Beschwerden;

— Vollegefihl, Indigestion oder Erstickungs-

gefuhl;
— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefuhl;

- extreme Schwache, Angst oder Kurzatmig-
keit;

— schnelle oder unregelmaBige Herzschlage.

Tumoren

Einige epidemiologische Studien weisen
darauf hin, dass die Langzeitanwendung von

3
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oralen Kontrazeptiva bei Frauen, die mit hu-
manem Papillomavirus (HPV) infiziert sind,
einen Risikofaktor flr die Entwicklung eines
Zervixkarzinoms darstellt. Es besteht aller-
dings Uneinigkeit dartber, in welchem Aus-
maB dieses Ergebnis durch andere Faktoren
(z.B. Unterschiede in der Anzahl an Sexual-
partnern oder in der Anwendung von mecha-
nischen VerhUtungsmethoden) beeinflusst
wird. (siehe auch ,Medizinische Untersu-
chung®).

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologischen
Studien zeigt, dass es unter Einnahme
oraler Kontrazeptiva zu einer geringfligigen
Erhéhung des Brustkrebsrisikos kommt
(RR = 1,24). Das erhohte Risiko ist vortiber-
gehend und geht allmahlich innerhalb von
10 Jahren nach Beendigung der Einnahme
zurlick. Diese Studien geben keinen Auf-
schluss Uber die Ursachen. Das beobach-
tete hohere Risiko ist moglicherweise auf
eine frihzeitige Diagnose von Brustkrebs
bei KOK-Anwenderinnen, die biologischen
Wirkungen von KOK oder auf eine Kombi-
nation von beidem zurlickzufthren.

In seltenen Féllen wurden unter der Ein-
nahme oraler Kontrazeptiva gutartige und
in noch selteneren Fallen bdsartige Leber-
tumoren gemeldet. In Einzelfallen flhrten
diese Tumoren zu lebensbedrohlichen intra-
abdominellen Blutungen. Bei Auftreten star-
ker, nicht spontan reversibler Schmerzen
im Oberbauch, LebervergroBerung oder
Zeichen intraabdomineller Blutungen muss
daher ein Lebertumor in Betracht gezogen
werden und Enriga® abgesetzt werden.

Andere Erkrankungen

Ein geringflgiger Anstieg des Blutdrucks
zeigte sich bei vielen Frauen unter der Ein-
nahme oraler Kontrazeptiva, allerdings ist
ein Kklinisch signifikanter Anstieg selten. Der
Zusammenhang zwischen der Einnahme
oraler Kontrazeptiva und einem klinisch
manifesten Hypertonus wurde bisher nicht
bestatigt. Wenn unter der Einnahme der
Blutdruck klinisch signifikant ansteigt, sollte
Enriga® nicht mehr eingenommen und der
Hypertonus behandelt werden. Die Einnah-
me von Enriga® kann fortgesetzt werden,
sobald sich unter der antihypertensiven The-
rapie normotensive Blutdruckwerte zeigen.

Bei Frauen mit Schwangerschaftsherpes in
der Vorgeschichte kann es zu erneutem
Auftreten unter KOK kommen.

Bei Frauen mit Hypertriglyceridémie in der
eigenen oder Familienanamnese ist bei der
Anwendung von KOK das Risiko flr eine
Pankreatitis erhdht. Akute oder chronische
Leberfunktionsstérungen machen eine Un-
terbrechung der Einnahme des KOK erfor-
derlich, bis die Marker flr die Leberfunktion
wieder im Normalbereich liegen. Auch ein
Rezidiv eines in einer vorausgegangenen
Schwangerschaft oder wahrend einer frihe-
ren Anwendung von Geschlechtshormonen
aufgetretenen cholestatischen Ikterus macht
das Absetzen des KOK erforderlich.

KOK koénnen die periphere Insulin-Resis-
tenz oder die Glucose-Toleranz beeinflus-
sen. Daher sollten Diabetikerinnen wéhrend
der Einnahme oraler Kontrazeptiva sorgfal-
tig Uberwacht werden.

Gelegentlich kann es zu einem Chloasma
kommen, insbesondere wenn in der Vor-
geschichte Chloasma gravidarum bekannt
ist. Frauen, die zu Chloasma neigen, sollten
sich daher unter der Einnahme oraler Kon-
trazeptiva nicht direkt der Sonne oder ultra-
violettem Licht aussetzen.

Bei Frauen mit hereditdrem Angiotdem
kénnen exogen zugefihrte Estrogene
Symptome eines Angioddems auslosen
oder verschlimmern.

VorsichtsmaBnahmen

Bestimmte Krankheiten/Zustande kdnnen

durch die Einnahme von Estrogen oder

Estrogen/Gestagenkombinationen negativ

beeinflusst werden. Hier ist eine besondere

arztliche Uberwachung erforderlich:

Epilepsie,

Multiple Sklerose,

Tetanie,

Asthma,

Herz- oder Niereninsuffizienz,

Chorea minor,

Lebererkrankungen (siche auch Ab-

schnitt 4.3),

e Fettstoffwechselstérungen (siehe auch
Abschnitt 4.3),

e Autoimmunerkrankungen (einschlieBlich

des systemischen Lupus erythematodes),

Gebarmuttermyome,

Endometriose,

Mastopathie,

Herpes gestationis,

chronisch-entztindliche Darmerkrankun-

gen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa; siehe

auch Abschnitt 4.8),

e Depressionen (zu Interaktionen mit be-

stimmten Antidepressiva siehe Ab-

schnitt 4.5).

Beachten Sie, dass alle unter Ab-

schnitt 4.3 genannten Krankheiten hier-

zu gehdren.

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme
der Behandlung mit Enriga® muss eine voll-
standige Anamnese (inklusive Familienanam-
nese) erhoben und eine Schwangerschaft
ausgeschlossen werden. Der Blutdruck
sollte gemessen und eine kdrperliche Unter-
suchung durchgefuhrt werden, die sich an
den Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3)
und Warnhinweisen (sieche Abschnitt 4.4)
orientiert. Es ist wichtig, die Frau auf die
Informationen zu vendsen und arteriellen
Thrombosen hinzuweisen, einschlieBlich des
Risikos von Enriga® 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 Ratschldge zu befolgen.
Die Haufigkeit und Art der Untersuchungen
sollte den géangigen Untersuchungsleitlinien
entsprechen und individuell auf die Frau
abgestimmt werden.

Die Anwenderinnen sind dartiber aufzukla-
ren, dass hormonale Kontrazeptiva nicht vor
HIV-Infektionen (AIDS) und anderen sexuell
Ubertragbaren Krankheiten schitzen.

Verminderung der Wirksamkeit

Die vergessene Einnahme einer Filmtablette
(siehe ,UnregelmaBige Tabletteneinnahme®),

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Erbrechen oder Darmbeschwerden ein-
schlieBlich Durchfall, die gleichzeitige lang-
fristige Einnahme von bestimmten Arznei-
mitteln (siehe Abschnitt 4.5) oder in sehr
seltenen Fallen Stoffwechselstérungen kon-
nen die Wirksamkeit der Empfangnisver-
hitung beeinflussen.

Auch bei korrekter Anwendung kénnen hor-
monale Verhltungsmittel keinen vollstandigen
Schutz vor einer Schwangerschaft garan-
tieren.

Beeinflussung der Zyklusstabilitat

Zwischenblutungen und Schmierblu-
tungen

Alle oralen Kontrazeptiva kénnen irregulare
vaginale Blutungen (Durchbruchblutung/
Schmierblutung) insbesondere in den ersten
Einnahmezyklen hervorrufen. Aus diesem
Grund ist eine medizinische Beurteilung un-
regelmaBiger Zyklen erst nach einer Anpas-
sungsperiode von ca. drei Zyklen sinnvoll.
Wenn die Durchbruchblutungen anhalten
oder es nach zuvor regelmaBigen Zyklen
unter Enriga® zu Durchbruchblutungen
kommt, empfiehlt sich eine eingehende
Untersuchung, zum Ausschluss einer
Schwangerschaft oder einer organischen
Stérung. Wenn dies ausgeschlossen wurde,
kann Enriqa® weiter eingenommen oder zu
einem anderen Praparat gewechselt werden.

Zwischenblutungen kénnen Hinweise auf
eine reduzierte kontrazeptive Wirksamkeit
sein (siehe Abschnitt 4.2.4, Abschnitt 4.2.5
und Abschnitt 4.5).

Ausbleiben der Entzugsblutung

Nach der 21-t&gigen Einnahme kommt es
normalerweise zu einer Entzugsblutung.
Gelegentlich und insbesondere in den ersten
Monaten der Tabletteneinnahme kann die
Entzugsblutung ausbleiben, aber dies muss
kein Hinweis auf eine verminderte emp-
fangnisverhitende Wirkung sein. Wenn die
Blutung nach einem Einnahmezyklus aus-
bleibt, in dem keine Filmtablette vergessen
worden ist, der tablettenfreie Zeitraum von
7 Tagen nicht verlangert worden ist, keine
anderen Arzneimittel gleichzeitig eingenom-
men worden sind und es nicht zu Erbre-
chen oder Durchfall gekommen ist, ist eine
Empfangnis unwahrscheinlich und die Ein-
nahme von Enriga® kann fortgesetzt werden.
Wenn Enriga® vor der ersten ausbleibenden
Entzugsblutung nicht geman dieser Anwei-
sungen angewendet wurde oder die Ent-
zugsblutung in 2 aufeinander folgenden
Zyklen nicht eintritt, muss vor der weiteren
Anwendung eine Schwangerschaft ausge-
schlossen werden.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen von Ethinylestradiol, der
Estrogenkomponente von Enriga®, mit an-
deren Arzneimitteln kénnen die Serumkon-
zentration von Ethinylestradiol erhéhen oder
erniedrigen. Ist eine Langzeittherapie mit
diesen Wirkstoffen erforderlich, sollte vorzugs-
weise auf nicht-hormonale Verhitungsme-
thoden zurlickgegriffen werden. Erniedrigte
Serumkonzentrationen von Ethinylestradiol
kénnen zu vermehrten Durchbruchblutun-
gen und Zyklusstérungen flhren und die kon-
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trazeptive Wirksamkeit von Enriga® beein-
tréchtigen; erhdhte Ethinylestradiolspiegel
im Serum kdénnen zu vermehrtem Auftreten
und verstarkter Auspragung von Nebenwir-
kungen fuhren.

Folgende Arzneimittel/Wirkstoffe kénnen die
Ethinylestradiol-Serumkonzentrationen er-
niedrigen:

e alle Mittel, die die gastrointestinale Moti-
litat erhdhen (z.B. Metoclopramid) oder
die Resorption beeintrachtigen (z. B. Aktiv-
kohle)

Wirkstoffe, die mikrosomale Enzyme in
der Leber induzieren, wie Rifampicin, Rifa-
butin, Barbiturate, Antiepileptika (wie Car-
bamazepin, Phenytoin und Topiramat),
Griseofulvin, Barbexaclon, Primidon, Mo-
dafinil, einige Proteaseinhibitoren (z.B.
Ritonavir) und Johanniskraut

bestimmte Antibiotika (z.B. Ampicillin,
Tetracyclin) bei einigen Frauen, moglicher-
weise durch Herabsetzung der entero-
hepatischen Zirkulation von Estrogenen

Bei gleichzeitiger Therapie mit diesen Arz-
neimitteln/Wirkstoffen und Enriga® sollten
wahrend der Behandlung und die ersten
sieben Tage danach zusétzlich mechanische
Kontrazeptionsmethoden angewendet wer-
den. Fur Wirkstoffe, die Uber eine Induktion
hepatisch-mikrosomaler Enzyme die Ethi-
nylestradiol-Serumkonzentration erniedrigen,
sind bis 28 Tage nach Beendigung dieser
Behandlung zuséatzliche mechanische Me-
thoden der EmpféngnisverhiUtung anzu-
wenden.

Wenn die Anwendung des Begleitarznei-
mittels Uber das Ende der Tabletteneinnah-
me aus dem Enriga®-Blister hinausgeht,
soll direkt, ohne die Ubliche Pause, mit der
Einnahme aus dem néchsten Enriga®-Blis-
ter begonnen werden.

Folgende Arzneimittel/Wirkstoffe kdnnen
die Ethinylestradiol-Serumkonzentration er-
héhen:

e Wirkstoffe, die die Sulfatierung von Ethi-
nylestradiol in der Darmwand hemmen,
z.B. Ascorbinsdure oder Paracetamol
Atorvastatin (Erhéhung der AUC von Ethi-
nylestradiol um 20 %)

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

Ethinylestradiol kann die Metabolisierung
anderer Substanzen beeinflussen

e (ber die Hemmung hepatisch-mikroso-
maler Enzyme mit der Folge erhdhter
Serumkonzentration von Wirkstoffen wie
Diazepam (und anderen Benzodiazepinen,
die hydroxyliert werden), Ciclosporin,
Theophyllin und Prednisolon

Uber die Induktion der hepatischen Glu-
kuronidierung mit der Folge erniedrigter
Serumkonzentrationen z. B. von Clofibrat,
Paracetamol, Morphin und Lorazepam.

Der Bedarf an Insulin oder oralen Antidiabeti-
ka (blutzuckersenkende Mittel) kann infolge
einer Beeinflussung der Glucosetoleranz
verdndert sein (sieche Abschnitt 4.4).

Die Angaben kénnen auch fir vor kurzem
angewandte Arzneimittel gelten.

014459-7845

Die Fachinformationen der jeweils verordne-
ten Praparate sollten auf mogliche Wechsel-
wirkungen mit Enriga® hin GberprUft werden.

Labortests

Unter Anwendung von KOK konnen die Er-
gebnisse bestimmter Labortests veréandert
werden, einschlieBlich derer zur Bestimmung
der Leber-, Nebennierenrinden- und Schild-
drlsenfunktion, der Plasmaspiegel von Tra-
gerproteinen (z.B. SHBG, Lipoproteine),
Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels,
der Gerinnung und der Fibrinolyse. Art und
AusmaR sind zum Teil abhangig von der Art
und Dosis der angewendeten Hormone.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

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).

Enriga® ist in der Schwangerschaft nicht
angezeigt. Vor Beginn der Anwendung des
Arzneimittels ist eine Schwangerschaft
auszuschlieBen. Tritt unter Therapie mit
Enriga® eine Schwangerschaft ein, ist das
Préparat sofort abzusetzen.

Bisher haben sich aus den meisten epide-
miologischen Studien klinisch keine Hin-
weise auf teratogene und fetotoxische Wir-
kungen ergeben, wenn Estrogene in Kombi-
nation mit anderen Progestagenen in &hnli-
cher Dosierung, wie sie in Enriga® vorliegen,
versehentlich wéhrend der Schwangerschaft
eingenommen wurden. Obwohl tierexperi-
mentelle Studien eine Reproduktionstoxi-
zitdt gezeigt haben (siehe Abschnitt 5.3),
haben klinische Daten von Uber 330 expo-
nierten Schwangeren flr Chlormadinon-
acetat keine Hinweise auf eine embryotoxi-
sche Wirkung ergeben.

Die Laktation kann durch Estrogene beein-
flusst werden, da diese die Menge und die
Zusammensetzung der Muttermilch veran-
dern kénnen. Kleine Mengen kontrazeptiver
Steroide und/oder ihrer Metabolite kénnen
in die Milch ausgeschieden werden und
koénnten das Kind beeintrachtigen. Daher
sollte Enriga® wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Enriga® hat keinen oder einen vernachlas-
sigbaren Einfluss auf die Verkehrsttichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

4.8 Nebenwirkungen

Als haufigste Nebenwirkungen (> 20 %)
wurden in den klinischen Studien Durch-
bruch- und Schmierblutungen, Kopfschmer-
zen und Missempfindungen in der Brust
angegeben. UnregelmaBige Blutungen gehen
im Allgemeinen mit zunehmender Einnahme-
dauer von Enriqa® zurtick.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
nach Einnahme eines Préparates mit 2 mg
Chlormadinonacetat und 0,03 mg Ethinyl-
estradiol in einer klinischen Studie mit
1.629 Frauen berichtet.

Siehe Tabelle auf Seite 6

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

Weiterhin wurden unter der Anwendung
kombinierter oraler Kontrazeptiva, ein-
schlieBlich 0,08 mg Ethinylestradiol und
2 mg Chlormadinonacetat, folgende Neben-
wirkungen berichtet:

e Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein
erhdhtes Risiko fur arterielle und ventse
thrombotische und thromboembolische
Ereignisse einschlieBlich Myokardinfarkt,
Schlaganfall, transitorische ischdmische
Attacken, Venenthrombose und Lungen-
embolie beobachtet, die in Abschnitt 4.4
eingehender behandelt werden.

e Ein erhodhtes Risiko fur Gallenwegser-
krankungen wird bei Langzeiteinnahme
von KOK in einigen Studien berichtet.

e |n seltenen Fallen wurden gutartige — und
noch seltener bosartige — Lebertumoren
unter der Einnahme von hormonellen Kon-
trazeptiva beobachtet; in vereinzelten Fal-
len haben diese zu lebensbedrohlichen
Blutungen in der Bauchhdhle gefuhrt (s.
Abschnitt 4.4).

e \erschlechterung von chronisch-entzind-
lichen Darmerkrankungen (Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa; s. auch Abschnitt 4.4).

e Bei Frauen mit hereditdrem Angioddem
kénnen exogen zugeflhrte Estrogene
Symptome eines Angioddems ausldsen
oder verschlimmern.

Hinsichtlich weiterer schwerwiegender Ne-
benwirkungen wie Zervix- oder Mammakar-
zinom s. Abschnitt 4.4.

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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Informationen Uber schwer-
wiegende toxische Wirkungen bei einer
Uberdosierung vor. Es kénnen die folgen-
den Symptome auftreten: Ubelkeit, Erbre-
chen und insbesondere bei jungen M&ad-
chen eine leichte vaginale Blutung. Antidote
gibt es nicht; die Behandlung erfolgt symp-
tomatisch. In seltenen Fallen kann eine Kon-
trolle des Elektrolyt- und Wasserhaushalts
sowie der Leberfunktion erforderlich sein.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gestage-
ne und Estrogene, fixe Kombinationen,
ATC Code: GO3AA

Unter der kontinuierlichen Einnahme von
Enriga® Uber 21 Tage kommt es zu einer
Hemmung der hypophyséren FSH- und LH-
Sekretion und damit zu einer Hemmung der
Ovulation. Das Endometrium proliferiert und
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Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Dysmenorrhoe,
Amenorrhoe

nom der Brust, vaginale
Candida-Infektion

Enri ®
nriga Jenapharm
Haufigkeit der Neben- Sehr haufig Héaufig Gelegentlich Selten Sehr selten
wirkung/Organklasse (=1/10) (>1/100 bis < 1/10) (= 1/1.000 bis < 1/100) | (= 1/10.000 bis < 1/1.000) | (< 1/10.000)
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit
Immunsystems gegenlber dem Arznei-
mittel, einschlieBlich
allergischer Hautreak-
tionen
Psychiatrische depressive Verstimmung,
Erkrankungen Nervositat
Erkrankungen des Schwindel, Migréne (und/
Nervensystems oder deren
Verschlechterung)
Augenerkrankungen Sehstérungen Konjunktivitis,
Beschwerden beim
Tragen von Kontaktlinsen
Erkrankungen des Ohrs Horsturz, Tinnitus
und des Labyrinths
GefaBerkrankungen Bluthochdruck, Hypoto-
nie, Kreislaufkollaps, Vari-
kosis, vendse Thrombose,
vendse oder arterielle
Thromboembolie
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen Bauchschmerzen,
Gastrointestinaltraktes Blahungen, Durchfall
Erkrankungen der Akne Pigmentierungsstérung, | Urtikaria, Ekzem, Erythema
Haut und des Unter- Chloasma, Haarausfall, |Erythem, Juckreiz, nodosum
hautzellgewebes trockene Haut Verschlechterung einer
Psoriasis, Hirsutismus
Skelettmuskulatur-, Schweregefuhl Rickenschmerzen,
Bindegewebs- und Muskelbeschwerden
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Fluor vaginalis, | Unterbauchschmerzen Galactorrhoe, Fibroade- | BrustvergréBerung,

Vulvovaginitis, Menor-
rhagie, prémenstruelles
Syndrom

Allgemeine Erkrankungen Reizbarkeit, Mudigkeit, | Abnahme der Libido, Appetitzunahme
und Beschwerden am Odeme, Gewichtszu- SchweiBneigung
Verabreichungsort nahme
Untersuchungen Blutdruckanstieg Veranderungen der
Blutfette einschlieBlich
Hypertriglyzeridamie
wird sekretorisch transformiert. Der Zervix- Einnahmefehler, Begleiterkrankungen, die Verteilung

schleim wird in seiner Konsistenz verandert.
Dies bewirkt eine Verhinderung der Sper-
mienmigration durch den Zervixkanal und
eine Motilittsénderung der Spermien.

Die niedrigste tagliche Dosis Chlormadinon-
acetat zur vollen Ovulationshemmung be-
tragt 1,7 mg. Die volle Transformationsdosis
betragt 25 mg pro Zyklus.

Chlormadinonacetat ist ein antiandrogenes
Gestagen. Seine Wirkung basiert auf seiner
Fahigkeit, Androgene von ihrem Rezeptor zu
verdrangen.

Klinische Wirksamkeit

In klinischen Studien, bei denen die Ein-
nahme von einem Praparat mit 0,030 mg
Ethinylestradiol und 2,0 mg Chlormadinon-
acetat bis zu 2 Jahren bei 1.655 Frauen
getestet wurde und mehr als 22.000 Mens-
truationszyklen untersucht wurden, kam
es zu 12 Schwangerschaften. Bei 7 Frauen
lagen im Empfangniszeitraum entweder

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ubelkeit oder Erbrechen verursachten,
oder die gleichzeitige Einnahme von Arz-
neimitteln vor, die daflir bekannt sind, dass
sie die empfangnisverhitende Wirkung
hormoneller Kontrazeptiva vermindern.

Chlormadinonacetat (CMA)
Resorption

Nach der oralen Einnahme wird CMA rasch
und nahezu vollstandig resorbiert. Die sys-
temische Bioverfligbarkeit von CMA ist
hoch, da es keinem First-Pass-Metabo-
lismus unterliegt. Die Konzentrationen im
Plasma erreichen ihren Spitzenwert nach
1-2 Stunden.

Die Bindung von CMA an menschliche
Plasmaproteine, hauptséachlich Albumine, be-
tragt mehr als 95 %. CMA hat keine Bindungs-
affinitdtt zu SHBG oder CBG. CMA wird
hauptséachlich im Fettgewebe gespeichert.

Metabolismus

Verschiedene Reduktions- und Oxidations-
prozesse und Konjugation zu Glukuroniden
und Sulfaten resultieren in einer Vielzahl
von Metaboliten. Die Hauptmetaboliten im
menschlichen Plasma sind 3o.- und 3B-Hy-
droxy-CMA, deren biologische Halbwertzei-
ten sich nicht wesentlich von nicht metabo-
lisiertem CMA unterscheiden. Die 3-Hydro-
xy-Metaboliten weisen eine &hnliche antian-
drogene Aktivitat wie CMA selbst auf. Im
Harn treten die Metaboliten hauptsachlich

Pearl-Index Anzahl der Pearl-Index 95 % Konfidenz-
Schwangerschaften intervall

typische Anwendung 12 0,698 [0,389; 1,183]

fehlerfreie Anwendung 5 0,291 [0,115; 0,650]
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als Konjugate auf. Nach enzymatischer Spal-
tung ist der Hauptmetabolit 2o-Hydroxy-
CMA neben 3-Hydroxy-Metaboliten und Di-
hydroxy-Metaboliten.

Elimination

CMA wird aus dem Plasma mit einer durch-
schnittlichen Halbwertzeit von ungefahr
34 Stunden (nach Einzeldosis) und ungefahr
36-39 Stunden (nach Mehrfachdosen) aus-
geschieden. Nach der oralen Einnahme
werden CMA und seine Metaboliten sowohl
Uber die Nieren als auch Uber die Faeces in
ungefahr gleichen Mengen ausgeschieden.

Ethinylestradiol (EE)
Resorption

EE wird nach oraler Einnahme schnell und
fast vollstandig resorbiert; die durchschnitt-
lichen Spitzenplasmawerte werden nach
1,5 Stunden erreicht. Aufgrund der préasys-
temischen Konjugation und des First-Pass-
Metabolismus in der Leber betragt die ab-
solute BioverfUgbarkeit nur ungefahr 40 %
und unterliegt betrachtlichen interindividuel-
len Schwankungen (20-65 %).

Verteilung

Die in der Literatur angegebenen EE-Kon-
zentrationen im Plasma variieren deutlich.
EE ist zu ca. 98 % an Plasmaproteine, fast
ausschlieBlich an Albumin, gebunden.

Metabolismus

Wie naturliche Estrogene wird EE Uber
(durch Cytochrom P-450 katalysierte) Hydro-
xylierung am aromatischen Ring biotransfor-
miert. Der Hauptmetabolit ist 2-Hydroxy-EE,
der zu weiteren Metaboliten und Konjugaten
verstoffwechselt wird. EE unterliegt einer
prasystemischen Konjugation sowohl in der
Ddnndarmschleimhaut als auch in der Leber.
Im Harn werden hauptsachlich Glukuronide
und in der Galle und im Plasma hauptsach-
lich Sulfate vorgefunden.

Elimination

Die durchschnittliche Plasmahalbwertzeit
von EE betragt ungefahr 12-14 Stunden.
EE wird Uber die Nieren und die Faeces im
Verhéltnis 2:3 ausgeschieden. Das biliar
ausgeschiedene EE-Sulfat unterliegt nach
Hydrolyse durch die Darmbakterien dem
enterohepatischen Kreislauf.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die akute Toxizitat von Estrogenen ist gering.
Wegen der ausgepragten Unterschiede zwi-
schen den Versuchstierarten untereinander
sowie im Verhaltnis zum Menschen besitzen
tierexperimentelle Untersuchungsergebnis-
se mit Estrogenen nur einen beschrénkten
pradiktiven Wert fir die Anwendung beim
Menschen. Bei Versuchstieren zeigte Ethi-
nylestradiol, ein haufig in oralen Kontrazep-
tiva verwendetes synthetisches Estrogen,
bereits in relativ geringer Dosierung einen
embryoletalen Effekt; Missbildungen des
Urogenitaltrakts und Feminisierung mann-
licher Feten wurden beobachtet. Diese Ef-
fekte werden als Spezies-spezifisch ange-
sehen.

Chlormadinonacetat zeigte in Kaninchen,
Ratte und Maus embryoletale Effekte. Zu-
dem wurde Teratogenitat bei embryotoxi-
schen Dosen in Kaninchen und bereits bei

014459-7845

6.

der niedrigsten getesteten Dosis (1 mg/kg/
Tag) in Mausen beobachtet. Die Bedeutung
dieser Befunde fur die Anwendung am Men-
schen ist unklar.

Praklinische Daten aus konventionellen Stu-
dien zur chronischen Toxizitat, Genotoxizitat
und zum karzinogenen Potential zeigten
keine speziellen Risiken fur den Menschen
auBer denen, die bereits in anderen Kapiteln
der Fachinformation beschrieben sind.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Hyprolose
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Hypromellose

Macrogol 6000

Talkum

Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/Aluminium-Blisterpackung mit 21 Film-
tabletten.

Packungen mit 1 x 21 Filmtabletten, 3 x
21 Filmtabletten, 4 x 21 Filmtabletten und
6 x 21 Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung <und sonstige
Hinweise zur Handhabung>

Keine besonderen Anforderungen.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Jenapharm GmbH & Co. KG
Otto-Schott-StraBe 15
07745 Jena

Deutschland

Telefon 03641-648888
Telefax 03641-648889

E-Mail: frauengesundheit@jenapharm.de

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

72663.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

28. Oktober 2009

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 12. August 2014

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2014

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Generic Gray Profile)
  /CalRGBProfile (eciRGB v2)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 100
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Average
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /DEU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Generic Gray Profile)
      /DestinationProfileSelector /WorkingCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing false
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


