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Fachinformation

Starletta® HEXAL® 2 mg/0,03 mg Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Starletta® HEXAL® 2 mg/0,03 mg Film-
tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 2,0 mg Dienogest
und 0,03 mg Ethinylestradiol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Jede Filmtablette enthalt 51,9 mg
Lactose (als Lactose-Monohydrat), 0,08 mg
Glucose (als Glucose-Monohydrat) und
0,031 mg (3-sn-Phosphatidyl)cholin (Soja).

Vollstédndige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Starletta HEXAL sind cremefarbene, runde
und bikonvexe Filmtabletten.

4. KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

¢ Orale Kontrazeption

e Behandlung von mittelschwerer Akne
nach Versagen geeigneter topischer
Therapien oder einer oralen Antibioti-
kabehandlung bei Frauen, die sich fur
die Anwendung eines oralen Kontra-
zeptivums entscheiden.

E
-

Bei der Entscheidung, Starletta HEXAL
zu verschreiben, sollten die aktuellen,
individuellen Risikofaktoren der einzelnen
Frauen, insbesondere im Hinblick auf
vendse Thromboembolien (VTE), berick-
sichtigt werden. Auch sollte das Risiko
fiir eine VTE bei Anwendung von Starletta
HEXAL mit dem anderer kombinierter hor-
monaler Kontrazeptiva (KHK) verglichen
werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Téglich 1 Tablette Starletta HEXAL an
21 aufeinander folgenden Tagen.

Die Einnahme sollte jeden Tag etwa zur
gleichen Zeit, falls erforderlich mit etwas
Flissigkeit, erfolgen.

Dem mit dem Wochentag des Einnahme-
beginns beschrifteten Feld der Blisterpa-
ckung wird die erste Tablette entnommen.

Die weitere Einnahme erfolgt in Pfeilrichtung,
bis die Blisterpackung aufgebraucht ist.

Wahrend der sich nach 21 Tagen an-
schlieBenden 7-tédgigen Einnahmepau-
se beginnt gewdhnlich 2-4 Tage nach

der Einnahme der letzten Tablette eine
Entzugsblutung.

Nach der 7-tédgigen Einnahmepause wird
die Einnahme aus der nachsten Blisterpa-
ckung fortgesetzt, und zwar unabhéngig
davon, ob die Blutung schon beendet ist
oder noch anhalt.

Der Empfangnisschutz besteht auch wah-
rend der 7-tdgigen Einnahmepausen.

Beginn der Einnahme von Starletta HEXAL
Keine vorangegangene Einnahme von hor-
monalen Kontrazeptiva (im letzten Monat)
Mit der Einnahme wird am 1. Tag des Zy-
klus (1. Tag der Monatsblutung) begonnen.
Bei korrekter Einnahme besteht Empfang-
nisschutz vom ersten Tag der Einnahme an.
Wenn die Einnahme zwischen Tag 2 und
5 begonnen wird, sollte zusatzlich wahrend
der ersten 7 Tage der Tabletteneinnahme
eine nicht-hormonale Methode zur Kont-
razeption (Barrieremethode) angewendet
werden.

Wechsel von einem anderen Kombina-
tionspréparat zur hormonalen Kontrazeption
(kombiniertes orales Kontrazeptivum, Vagi-
nalring, transdermales Pflaster)

Je nach Art des zuvor angewendeten
kombinierten oralen Kontrazeptivums
soll die Einnahme von Starletta HEXAL
entweder am Tag nach dem Ublichen
tablettenfreien Intervall, das auf die An-
wendung der letzten wirkstoffhaltigen
Tablette folgt, oder am Tag nach der Ein-
nahme der letzten wirkstofffreien Tablette
des zuvor eingenommenen kombinierten
oralen Kontrazeptivums begonnen wer-
den. Wurde zuvor ein Vaginalring oder ein
transdermales Pflaster verwendet, so soll
mit der Einnahme von Starletta HEXAL am
Tag nach dem Ublichen ring- bzw. pflas-
terfreien Intervall begonnen werden.

Wechsel von einem Gestagenmonopréparat
(Minipille, Implantat, Injektionspréparat) oder
einem Intrauterinpessar

Bei vorheriger Einnahme der Minipille kann
an jedem beliebigen Tag gewechselt wer-
den; die Umstellung von einem Implantat
oder einem Intrauterinpessar muss am
Tag der Entfernung und von einem Injek-
tionspraparat zu dem Zeitpunkt erfolgen,
an dem die néchste Injektion fallig wére. In
jedem Fall ist wéhrend der ersten 7 Tage
der Einnahme von Starletta HEXAL zusatz-
lich die Anwendung einer nicht-hormona-
len Verhtungsmethode (Barrieremethode)
erforderlich.

Nach einem Abort im 1. Trimenon

Es kann sofort mit der Einnahme der
Tabletten begonnen werden. In diesem
Fall sind keine zusétzlichen empféngnis-
verhitenden MaBnahmen erforderlich.

Nach einer Geburt oder einem Abort im
2. Trimenon (zur Anwendung in der Stillzeit
siehe Abschnitt 4.6)

Dain dem unmittelbar auf eine Entbindung
folgenden Zeitraum das Risiko thrombo-
embolischer Ereignisse erhoht ist, sollte
die Einnahme oraler Kontrazeptiva nicht
friher als 21-28 Tage nach einer Geburt
bei nicht stillenden Frauen oder nach
einem Abort im 2. Trimenon begonnen
werden. Wahrend der ersten 7 Einnahme-
tage soll zusatzlich eine nicht-hormonale
Verhitungsmethode (Barrieremethode)
angewendet werden. Wenn bereits Ge-
schlechtsverkehr stattgefunden hat, muss
vor Beginn der Einnahme eine Schwan-
gerschaft ausgeschlossen oder die erste
Monatsblutung abgewartet werden.

Dauer der Anwendung

Starletta HEXAL kann solange angewen-
det werden, wie eine hormonale Methode
der Kontrazeption gewinscht wird und
dem keine gesundheitlichen Risiken ent-
gegenstehen (zu regelmaBigen Kontroll-
untersuchungen siehe Abschnitt 4.4).

Vorgehen bei vergessener Einnahme
Die kontrazeptive Wirksamkeit kann ver-
mindert sein, wenn die regelmaBige Ein-
nahme von Starletta HEXAL versdumt
wird.

Wird die vergessene Tablette innerhalb
von 12 Stunden nach dem Ublichen Ein-
nahmezeitpunkt eingenommen, ist der
Konzeptionsschutz nicht eingeschrankt.
Alle darauf folgenden Tabletten sollen
wieder zur gewohnten Zeit eingenommen
werden.

Wenn der Einnahmezeitpunkt um mehr
als 12 Stunden Uberschritten wird, ist der
Konzeptionsschutz nicht mehr voll ge-
wahrleistet. Die Wahrscheinlichkeit einer
Schwangerschaft ist umso héher, je naher
die vergessene Tablette an dem einnah-
mefreien Intervall liegt.

Wenn die auf die vergessene Einnahme
folgende Ubliche Entzugsblutung aus-
bleibt, muss eine Schwangerschaft aus-
geschlossen werden, bevor mit einer neu-
en Blisterpackung begonnen wird.

Fur das Vorgehen bei vergessener Einnah-
me gelten die folgenden 2 Grundregeln:
1. Die Einnahme der Tabletten darf nicht
langer als 7 Tage unterbrochen werden.
2. Eine regelméaBige Einnahme der Tab-
letten Uber mindestens 7 Tage ist er-
forderlich, um wirkungsvoll die Hypo-
thalamus-Hypophysen-Ovar-Achse zu
unterdriicken.
Daraus ergeben sich bei vergessener
Tabletteneinnahme folgende Vorgehens-
weisen:
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1. Woche

Die Einnahme der letzten vergessenen
Tablette soll so schnell wie mdglich nach-
geholt werden, auch wenn dadurch 2 Tab-
letten an einem Tag eingenommen werden
mussen. Die weitere Tabletteneinnahme
erfolgt dann zur gewohnten Zeit. Zuséatz-
lich soll wahrend der nachsten 7 Tage
eine nicht-hormonale Verhlitungsmethode
(Barrieremethode) angewendet werden.
Wenn in den vorausgegangenen 7 Tagen
Geschlechtsverkehr stattgefunden hat,
sollte die Mdglichkeit einer Schwanger-
schaft in Betracht gezogen werden.

2. Woche

Die Einnahme der vergessenen Tablette
soll so schnell wie méglich nachgeholt
werden, auch wenn dadurch 2 Tabletten
an einem Tag eingenommen werden mis-
sen. Die weitere Tabletteneinnahme erfolgt
dann zur gewohnten Zeit. Vorausgesetzt,
dass die Einnahme der Tabletten an den
7 Tagen vor der ersten vergessenen Tab-
lette korrekt erfolgt ist, besteht keine Not-
wendigkeit, zusétzliche MaBnahmen zur
Empfangnisverhitung anzuwenden. War
dies nicht der Fall oder wurde mehr als
1 Tablette vergessen, soll die Anwendung
zusétzlicher kontrazeptiver MaBnahmen
Uber 7 Tage empfohlen werden.

3. Woche

Aufgrund des bevorstehenden 7-tégigen ein-
nahmefreien Intervalls ist ein voller Konzep-
tionsschutz nicht mehr gewéhrleistet. Je-
doch lasst sich eine Herabsetzung der emp-
fangnisverhiitenden Wirkung durch eine An-
passung des Einnahmeschemas verhindern.
Bei Einhalten einer der beiden folgenden Vor-
gehensweisen besteht daher keine Notwen-
digkeit zusatzlicher kontrazeptiver MaBnah-
men, vorausgesetzt, die Tabletteneinnahme
an den 7 Tagen vor der ersten vergessenen
Tablette erfolgte korrekt. Wenn dies nicht der
Fall ist, soll die Anwenderin wie unter Punkt 1
beschrieben vorgehen und auBerdem in den
néchsten 7 Tagen zusétzliche MaBnahmen
zur Empfangnisverhitung anwenden.

1. Die Anwenderin soll die Einnahme der
letzten vergessenen Tablette so schnell
wie moglich nachholen, auch wenn dies
bedeutet, dass 2 Tabletten zur gleichen
Zeit eingenommen werden. Die Einnah-
me der restlichen Tabletten erfolgt dann
wieder zur Ublichen Zeit. Mit der Einnahme
aus der nachsten Blisterpackung wird di-
rekt nach Aufbrauchen der aktuellen Blis-
terpackung begonnen, d.h. zwischen den
beiden Blisterpackungen liegt kein einnah-
mefreies Intervall. Es ist unwahrscheinlich,
dass es bei der Anwenderin vor Aufbrau-
chen der 2. Blisterpackung zu einer Ab-
bruchblutung kommt, allerdings kénnen
noch wahrend der Einnahme Schmier-
oder Durchbruchblutungen auftreten.

2. Es ist auch moglich, die Einnahme der
Tabletten aus der angebrochenen Blis-
terpackung abzubrechen. Die Anwen-
derin muss dann ein einnahmefreies
Intervall von 7 Tagen (einschlieBlich der
Tage, an denen sie die Tabletten ver-
gessen hat) einhalten und anschlieBend
mit einer neuen Packung fortfahren.

Wenn die Anwenderin mehr als 1 Tablette
vergessen hat, sollte bis zur néchsten Ubli-
chen Entzugsblutung eine nicht-hormonale
Verhltungsmethode angewendet werden.

Verhalten bei Erbrechen oder schwerem
Durchfall

Bei Erbrechen oder schwerem Durchfall
innerhalb der ersten 4 Stunden nach der
Einnahme von Starletta HEXAL werden die
Wirkstoffe mdglicherweise nicht vollstédndig
aufgenommen und es sollten zusatzliche
empféangnisverhitende MaBnahmen ange-
wendet werden. Weiterhin gelten dieselben
Anwendungshinweise wie bei einmaliger
vergessener Tabletteneinnahme (siehe un-
ter ,Vorgehen bei vergessener Einnahme®).
Wenn das gewohnte Einnahmeschema bei-
behalten werden soll, muss die zusatzlich
einzunehmende Tablette aus einer anderen
Blisterpackung eingenommen werden. Bei
anhaltenden oder wiederkehrenden gast-
rointestinalen Stérungen sollten zuséatzlich
nicht-hormonale Kontrazeptionsmethoden
angewendet und der Arzt informiert werden.

Verschieben der Entzugsblutung

Um die Entzugsblutung nach Einnahme
einer Blisterpackung hinauszuschieben,
sollte die Anwenderin direkt ohne Ein-
nahmepause mit der Tabletteneinnahme
aus der nachsten Blisterpackung Starlet-
ta HEXAL fortfahren. Die Entzugsblutung
kann so lange hinausgeschoben werden
wie gewiinscht, maximal bis die 2. Blister-
packung aufgebraucht ist. Wahrend dieser
Zeit kann es gehauft zu Durchbruch- oder
Schmierblutungen kommen. Nach der
darauf folgenden reguldren 7-tégigen Ein-
nahmepause kann die Einnahme von Star-
letta HEXAL wie Ublich fortgesetzt werden.

Akneindikation

In der Regel dauert es mindestens drei
Monate bis eine Verbesserung der Akne
erkennbar wird, und eine weitere Verbesse-
rung wurde nach sechs Monaten Behand-
lung berichtet. Frauen sollten 3-6 Monate
nach Behandlungsbeginn und in regelma-
Bigen Absténden danach untersucht wer-
den, um den Bedarf flr eine Fortsetzung
der Behandlung zu beurteilen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Kinder und Jugendliche
Starletta HEXAL ist nur nach der Menarche
indiziert.

Altere Patientinnen
Nicht anwendbar. Starletta HEXAL ist
nicht nach der Menopause indiziert.

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva
(KHK) durfen unter den folgenden Bedin-
gungen nicht angewendet werden.

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
Soja, Erdnuss oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile

e \orliegen einer oder Risiko flr eine ve-
nése Thromboembolie (VTE)

- vendse Thromboembolie - bestehen-
de VTE (auch unter Therapie mit
Antikoagulanzien) oder VTE in der Vor-
geschichte (z. B. tiefe Venenthrombose
[TVT] oder Lungenembolie [LE])

- bekannte erbliche oder erworbene
Prédisposition flr eine vendse Throm-
boembolie, wie z. B. APC-Resistenz
(einschlieBlich Faktor-V-Leiden), Anti-
thrombin-Ill-Mangel, Protein-C-Man-
gel oder Protein-S-Mangel

- groBere Operationen mit langerer
Immobilisierung (siehe Abschnitt 4.4)

- hohes Risiko fiir eine venése Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4)

e Vorliegen einer oder Risiko fur eine
arterielle Thromboembolie (ATE)

- arterielle Thromboembolie - beste-
hende ATE, ATE in der Vorgeschichte
(z. B. Myokardinfarkt) oder Erkran-
kung im Prodromalstadium (z. B.
Angina pectoris)

- zerebrovaskulare Erkrankung - be-
stehender Schlaganfall, Schlaganfall
oder prodromale Erkrankung (z. B.
transitorische ischamische Attacke
[TIA]) in der Vorgeschichte

- bekannte erbliche oder erworbe-
ne Pradisposition fir eine arterielle
Thromboembolie, wie z. B. Hyper-
homocysteindmie und Antiphospho-
lipid-Antikorper (Anticardiolipin-Anti-
kérper, Lupusantikoagulans)

- Migréane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

- hohes Risiko fir eine arterielle
Thromboembolie aufgrund mehrerer
Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4)
oder eines schwerwiegenden Risi-
kofaktors wie:

o Diabetes mellitus mit GefaBscha-
digung
o schwere Hypertonie
o schwere Dyslipoproteindmie
e bestehende oder vorausgegangene
Pankreatitis, wenn diese mit schwerer
Hypertriglyzeridamie einhergeht
e bestehende oder vorausgegangene
schwere Lebererkrankung, solange sich
die Leberfunktionswerte nicht normali-
siert haben (auch Dubin-Johnson- und
Rotor-Syndrom)
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® bestehende oder vorausgegangene
Lebertumoren

e bekannte oder vermutete sexualhor-
monabhéngige, maligne Tumoren (z. B.
der Mamma oder des Endometriums)

¢ nicht abgeklarte vaginale Blutungen

® nicht abgeklarte Amenorrhd

Das Vorliegen eines schwerwiegen-

den Risikofaktors oder mehrerer Risi-

kofaktoren fiir vendse oder arterielle

GefaBerkrankungen kann, abhéngig von

Typ und Schweregrad, eine Gegenanzeige

darstellen (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fiir die Anwendung
Warnhinweise
Die Eignung von Starletta HEXAL sollte mit
der Frau besprochen werden, falls eine der
im Folgenden aufgefiihrten 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 entscheiden, ob die Anwendung von
Starletta HEXAL beendet werden sollte.

Risiko fiir eine venése Thromboembolie
(VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hor-
monalen Kontrazeptivums (KHK) erhoht
das Risiko fur eine venése Thromboembo-
lie (VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung.
Arzneimittel, die Levonorgestrel, Nor-
gestimat oder Norethisteron enthalten,
sind mit dem geringsten Risiko fiir eine
VTE verbunden. Bisher ist nicht bekannt,
wie hoch das Risiko mit Starletta HEXAL
im Vergleich zu diesen Arzneimitteln mit
dem geringsten Risiko ist. Die Entschei-
dung, ein Arzneimittel anzuwenden, das
nicht zu denen mit dem geringsten VTE
Risiko gehort, sollte nur nach einem
Gesprach mit der Frau getroffen wer-
den, bei dem sicherzustellen ist, dass sie
Folgendes versteht: das Risiko fiir eine
VTE bei Anwendung von Starletta HEXAL,
wie ihre vorliegenden individuellen Risiko-
faktoren dieses Risiko beeinflussen, und
dass ihr Risiko fiir VTE in ihrem allerersten
Anwendungsjahr am héchsten ist. Es gibt
zudem Hinweise, dass das Risiko erhéht
ist, wenn die Anwendung eines KHK nach
einer Unterbrechung von 4 oder mehr
Wochen wieder aufgenommen wird.

e Ungeféhr 2 von 10.000 Frauen, die kein
KHK anwenden und nicht schwanger
sind, erleiden im Verlauf eines Jah-
res eine VTE. Bei einer einzelnen Frau
kann das Risiko jedoch in Abhangigkeit
von ihren zugrunde liegenden Risiko-
faktoren bedeutend hoéher sein (siehe
unten). Epidemiologische Studien mit
Frauen, die niedrig dosierte (< 50 pg

Ethinylestradiol) kombinierte orale Kon-
trazeptiva anwenden, ergaben, dass
im Verlauf eines Jahres bei ungeféhr
6-12 von 10.000 Frauen eine VTE auftritt.

e Es wird geschatzt, dass im Verlauf eines
Jahres ungefahr 6 von 10.000 Frauen,
die ein Levonorgestrel-haltiges KHK
anwenden, eine VTE erleiden.

e Begrenzte epidemiologische Daten las-
sen vermuten, dass das Risiko fiir eine
VTE bei Dienogest-haltigen KHK ahnlich
wie bei Levonorgestrel-haltigen KHK ist.

e Diese Anzahl an jahrlichen VTE ist nied-
riger als die erwartete Anzahl wéhrend
der Schwangerschaft oder in der Zeit
nach der Geburt.

e VTE verlaufen in 1-2 % der Falle tédlich.

' Mittelwert der Spannweite 5-7 pro
10.000 Frauenjahre, auf der Grundlage
eines relativen Risikos flr Levonorgestrel-
haltige KHK versus Nichtanwendung von
ungefahr 2,3-3,6

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

Risikofaktoren fur VTE

Das Risiko fir venése thromboemboli-
sche Komplikationen bei Anwenderinnen
von KHK kann deutlich ansteigen, wenn
bei der Anwenderin zusétzliche Risiko-
faktoren bestehen, insbesondere wenn
mehrere Risikofaktoren vorliegen (siehe
Tabelle auf Seite 4).

Starletta HEXAL ist kontraindiziert, wenn
bei einer Frau mehrere Risikofaktoren
gleichzeitig bestehen, die sie insgesamt
einem hohen Risiko flr eine Venenthrom-
bose aussetzen (siehe Abschnitt 4.3).
Weist eine Frau mehr als einen Risikofak-
tor auf, ist es mdglich, dass der Anstieg
des Risikos das Risiko der Summe der
einzelnen Faktoren Ubersteigt - in diesem
Fall muss ihr Gesamtrisiko fiir eine VTE in
Betracht gezogen werden. Wenn das Nut-
zen/Risiko-Verhéltnis als ungunstig erach-
tet wird, darf ein KHK nicht verschrieben
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Siehe Tabelle auf Seite 4.

Es besteht kein Konsens Uber die mdgli-
che Rolle von Varizen und oberflachlicher
Thrombophlebitis bezliglich des Beginns
oder Fortschreitens einer Venenthrombose.

Das erhdhte Risiko einer Thromboembolie
in der Schwangerschaft und insbesondere
wahrend der 6-wdchigen Dauer des Wo-
chenbetts muss beriicksichtigt werden
(Informationen zur Schwangerschaft und
Stillzeit siehe Abschnitt 4.6).

3

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenen-

thrombose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den

Anwenderinnen anzuraten, unverzlglich

arztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen und

das medizinische Fachpersonal dartiber zu

informieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)

kénnen folgende Symptome auftreten:

e unilaterale Schwellung des Beins und/
oder FuBes oder entlang einer Beinvene

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

e Erwdrmung des betroffenen Beins; ge-
rétete oder entfarbte Haut am Bein

Bei einer Lungenembolie (LE) kdnnen fol-

gende Symptome auftreten:

e plotzliches Auftreten unerkléarlicher
Kurzatmigkeit oder schnellen Atmens

e plétzlich auftretender Husten maéglicher-
weise in Verbindung mit Himoptyse

e stechender Brustschmerz

e starke Benommenheit oder Schwindel-
geflhl

e schneller oder unregelmaBiger Herzschlag

Einige dieser Symptome (z. B. ,Kurzatmig-
keit”, ,,Husten) sind unspezifisch und kén-
nen als haufiger vorkommende und weniger
schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert
werden (z. B. als Atemwegsinfektionen).

Andere Anzeichen flr einen GefaBver-
schluss kénnen plétzlicher Schmerz so-
wie Schwellung und leicht blauliche Ver-
farbung einer Extremitat sein.

Tritt der GefaBverschluss im Auge
auf, kdnnen die Symptome von einem
schmerzlosen verschwommenen Sehen
bis zu einem Verlust des Sehvermdgens
reichen. In manchen Fallen tritt der Ver-
lust des Sehvermdgens sehr plétzlich auf.

Risiko fiir eine arterielle Thromboem-
bolie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die An-
wendung von KHK mit einem erhdhten
Risiko fur arterielle Thromboembolie (Myo-
kardinfarkt) oder apoplektischen Insult
(z. B. transitorische ischdmische Attacke,
Schlaganfall) in Verbindung gebracht. Arte-
rielle thromboembolische Ereignisse kon-
nen tédlich verlaufen.

Risikofaktoren fir ATE

Das Risiko fir arterielle thromboembo-
lische Komplikationen oder einen apo-
plektischen Insult bei Anwenderinnen von
KHK erhoht sich bei Frauen, die Risiko-
faktoren aufweisen (siehe Tabelle auf Seite
5). Starletta HEXAL ist kontraindiziert bei
Frauen, die einen schwerwiegenden oder
mehrere Risikofaktoren fur eine ATE ha-
ben, die sie einem hohen Risiko flr eine
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Tabelle: Risikofaktoren fiir VTE

Risikofaktor

Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI
deutlich zu.

Besonders wichtig, wenn weitere Risikofak-
toren vorliegen.

langere Immobilisierung, groBere Operatio-
nen, jede Operation an Beinen oder Hufte,
neurochirurgische Operation oder schweres
Trauma

Hinweis: Eine voriibergehende Immobilisierung
einschlieBlich einer Flugreise von > 4 Stunden
Dauer kann ebenfalls einen Risikofaktor fir
eine VTE darstellen, insbesondere bei Frauen
mit weiteren Risikofaktoren.

In diesen Féllen ist es ratsam, die An-
wendung der Tablette (bei einer geplanten
Operation mindestens vier Wochen vorher)
zu unterbrechen und erst zwei Wochen nach
der kompletten Mobilisierung wieder auf-
zunehmen. Es ist eine andere Verhltungs-
methode anzuwenden, um eine ungewollte
Schwangerschaft zu verhindern.

Eine antithrombotische Therapie muss er-
wogen werden, wenn Starletta HEXAL nicht
vorab abgesetzt wurde.

familidre Vorbelastung (jede venése Throm-
boembolie bei einem Geschwister oder
Elternteil, insbesondere in relativ jungen
Jahren, z. B. jinger als 50 Jahre)

Bei Verdacht auf eine genetische Pradis-
position ist die Frau zur Beratung an einen
Spezialisten zu Uberweisen, bevor eine Ent-
scheidung Uber die Anwendung eines KHKs
getroffen wird.

andere Erkrankungen, die mit einer VTE
verknlpft sind

Krebs, systemischer Lupus erythematodes,
hamolytisch-urdmisches Syndrom, chro-
nisch entziindliche Darmerkrankung (Morbus
Crohn oder Colitis ulcerosa) und Sichelzell-
krankheit

zunehmendes Alter

insbesondere alter als 35 Jahre

Arterienthrombose aussetzen (siehe Ab-
schnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als ei-
nen 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-
gunstigen Nutzen/Risiko-Verhaltnis darf
ein KHK nicht verschrieben werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Siehe Tabelle auf Seite 5.

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den

Frauen anzuraten, unverzuglich arztliche

Hilfe in Anspruch zu nehmen und das

medizinische Fachpersonal dartber zu

informieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kénnen

folgende Symptome auftreten:

e pldtzliches Taubheitsgefuhl oder
Schwaéche in Gesicht, Arm oder Bein,
besonders auf einer Kérperseite

e plotzliche Gehschwierigkeiten, Schwin-
delgeflihl, Gleichgewichtsverlust oder
Koordinationsstérungen

e pl6tzliche Verwirrtheit, Sprech- oder
Verstéandnisschwierigkeiten

e plétzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen

* plétzliche, schwere oder Ianger anhalten-
de Kopfschmerzen unbekannter Ursache

e Verlust des Bewusstseins oder Ohn-
macht mit oder ohne Krampfanfall

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

Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

e Schmerz, Unbehagen, Druck, Schwere-
gefuhl, Enge- oder Villegefihl in Brust,
Arm oder unterhalb des Sternums

® in den Ricken, Kiefer, Hals, Arm, Ma-
gen ausstrahlende Beschwerden

o \ollegefiihl, Indigestion oder Erstickungs-

gefuhl

e Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefiihl

e extreme Schwache, Angst oder Kurz-
atmigkeit

e schnelle oder unregelméBige Herzschlage

Griinde fiir die sofortige Beendigung

der Einnahme von Starletta HEXAL

(zusétzlich zu den unter 4.3 genannten

Gegenanzeigen):

e starke Oberbauchschmerzen, Leber-
vergroBerung oder Anzeichen einer
intraabdominellen Blutung (mogliche
Hinweise auf einen Lebertumor, siehe
Abschnitt ,, Tumorerkrankungen®)
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e Auftreten von lkterus, Hepatitis, gene-
ralisiertem Pruritus, Cholestase sowie
auffalligen Leberfunktionswerten. Bei
eingeschrankter Leberfunktion werden
Steroidhormone vermindert metaboli-
siert.

e Neu- oder Wiederauftreten einer Por-
phyrie

Erkrankungen/Risikofaktoren, die eine be-

sondere arztliche Uberwachung erfordern

e Nierenerkrankungen, da der Wirkstoff
Ethinylestradiol zu einer Flussigkeits-
retention fihren kann

e Fettstoffwechselstérungen
Bei Anwenderinnen mit Fettstoffwech-
selstérungen kann Ethinylestradiol, der
Estrogenanteil in Starletta HEXAL, zu
starken Erhdhungen der Plasmatrigly-
zeride und nachfolgend zu Pankreatitis
und anderen Komplikationen flhren
(siehe auch Abschnitt 4.3)

e vorausgegangene Lebererkrankungen

¢ Gallenblasenerkrankungen

e Depressionen
Es ist abzuklaren, ob die Depression mit
der Anwendung von Starletta HEXAL in
Zusammenhang steht. Gegebenenfalls
sind andere, nicht-hormonale Verhi-
tungsmethoden anzuwenden.

e verminderte Glucosetoleranz/Diabetes
mellitus
Da kombinierte orale Kontrazeptiva
die periphere Insulinresistenz und die
Glucosetoleranz beeinflussen kdnnen,
andert sich moglicherweise die erfor-
derliche Dosis von Insulin oder anderen
Antidiabetika.

e Epilepsie
Bei einer Zunahme epileptischer Anfélle
unter Starletta HEXAL sollte die Anwen-
dung anderer kontrazeptiver Methoden
in Betracht gezogen werden.

e Chorea minor (Sydenham)

e Uterus myomatosus

e Otosklerose

Tumorerkrankungen

Brustkrebs

Eine Metaanalyse von 54 epidemiolo-
gischen Studien hat ein leicht erhdhtes
Brustkrebs-Risiko (RR = 1,24) flr Frauen
ergeben, die aktuell kombinierte orale
Kontrazeptiva anwenden. Dieses erhoh-
te Risiko geht innerhalb von 10 Jahren
nach Absetzen der kombinierten oralen
Kontrazeptiva allmahlich wieder auf das
altersentsprechende Grundrisiko zuriick.
Da Brustkrebs bei Frauen unter 40 Jah-
ren relativ selten auftritt, ist die Anzahl
zusétzlicher Brustkrebserkrankungen
bei Anwenderinnen von kombinierten
oralen Kontrazeptiva oder solchen, die
frlher kombinierte orale Kontrazeptiva
eingenommen haben, gering im Vergleich
zum Gesamtrisiko, an Brustkrebs zu
erkranken.
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Tabelle: Risikofaktoren fiir ATE

Risikofaktor

Anmerkung

zunehmendes Alter

insbesondere &lter als 35 Jahre

Rauchen Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, wenn
sie ein KHK anwenden mdéchten. Frauen
Uber 35 Jahre, die weiterhin rauchen, ist
dringend zu empfehlen, eine andere Ver-
hitungsmethode anzuwenden.

Hypertonie

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich
zu.

Besonders wichtig bei Frauen mit zuséatz-
lichen Risikofaktoren.

familidre Vorbelastung (jede arterielle Throm-
boembolie bei einem Geschwister oder
Elternteil, insbesondere in relativ jungen
Jahren, d. h. jlinger als 50 Jahre)

Bei Verdacht auf eine genetische Pradis-
position ist die Frau zur Beratung an einen
Spezialisten zu Uberweisen, bevor eine Ent-
scheidung Uber die Anwendung eines KHKs
getroffen wird.

Migrane

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schwe-
regrads der Migrane wahrend der Anwen-
dung von KHK (die einem zerebrovaskuléren
Ereignis vorausgehen kann) kann ein Grund
furr ein sofortiges Absetzen sein.

andere Erkrankungen, die mit unerwiinsch-
ten GeféaBereignissen verknlpft sind

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinamie,
Erkrankung der Herzklappen und Vorhofflim-
mern, Dyslipoproteindmie und systemischer
Lupus erythematodes

Zervixkarzinom

Einige epidemiologische Studien weisen
darauf hin, dass die Langzeitanwendung
hormonaler Kontrazeptiva bei Frauen,
die mit dem humanen Papillomavirus
(HPV) infiziert sind, einen Risikofaktor flr
die Entwicklung eines Zervixkarzinoms
darstellt. Es ist jedoch bislang nicht ge-
klart, in welchem AusmaB dieses Ergeb-
nis durch andere Faktoren (z. B. Unter-
schiede in der Anzahl an Sexualpartnern
oder in der Anwendung mechanischer
Verhutungsmethoden) beeinflusst wird
(siehe auch ,Arztliche Untersuchung/Be-
ratung®).

Leberkrebs

Sehr selten wurde Uber benigne Leber-
adenome bei Anwendung von kombi-
nierten oralen Kontrazeptiva berichtet. In
Einzelféllen rupturierten diese und fihrten
zu lebensbedrohlichen intraabdominellen
Blutungen. Differentialdiagnostisch sollte
an einen Lebertumor gedacht werden,
wenn bei Frauen, die kombinierte orale
Kontrazeptiva anwenden, starke Schmer-
zen im Oberbauch, LebervergréBerung
oder Zeichen intraabdomineller Blutungen
auftreten.

Studien haben ein erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung von Leberzellkarzinomen bei
Langzeitanwendung von kombinierten
oralen Kontrazeptiva gezeigt; allerdings
ist dieser Tumor extrem selten.

Sonstige Erkrankungen

Bluthochdruck

Uber eine Erhéhung des Blutdrucks bei
Anwendung von kombinierten oralen Kon-
trazeptiva wurde berichtet, besonders bei
alteren Frauen und langer dauernder Ein-
nahme. Studien haben gezeigt, dass die
Haufigkeit von Bluthochdruck mit dem
Gestagengehalt zunimmt. Frauen mit
hypertoniebedingten Krankheiten in der
Vorgeschichte oder bestimmten Nieren-
erkrankungen sollte geraten werden, eine
andere Verhitungsmethode anzuwenden
(siehe Abschnitt 4.3, sowie ,,Griinde flr
die sofortige Beendigung der Einnahme
von Starletta HEXAL®).

Chloasma

Insbesondere bei Frauen mit anamnestisch
bekanntem Chloasma gravidarum kann es
zu einem Chloasma kommen. Bei Chloas-
ma-Neigung sind daher unter der Anwen-
dung von kombinierten oralen Kontrazeptiva
Sonnenlicht und UV-Strahlung zu meiden.

Hereditéres Angio6dem

Bei Frauen mit hereditdrem Angioédem
kénnen exogen zugeflihrte Estrogene
Symptome eines Angioddems auslésen
oder verschlimmern.

Die folgenden Erkrankungen sollen Be-
richten zufolge sowohl in der Schwanger-
schaft als auch unter Anwendung eines
KOK auftreten bzw. sich verschlechtern.

Ein Zusammenhang mit der Anwendung
von KOK konnte bislang jedoch nicht
eindeutig nachgewiesen werden: choles-
tatischer Ikterus und/oder Pruritus, Cho-
lelithiasis, Porphyrie, systemischer Lupus
erythematodes, hdmolytisch-urdmisches
Syndrom, Sydenham-Chorea, Herpes ge-
stationis, Otosklerose-bedingte Schwer-
horigkeit.

UnregelmaBige Blutungen
Durchbruch- oder Schmierblutungen
wurden bei Anwenderinnen von kombi-
nierten oralen Kontrazeptiva beobachtet,
insbesondere in den ersten Monaten der
Einnahme. Eine Beurteilung dieser Zwi-
schenblutungen ist deshalb erst nach einer
Einnahmedauer von ungefahr 3 Monaten
sinnvoll. Die Art und Dosis des Gestagens
kann hierfir von Bedeutung sein. Bei an-
haltenden BlutungsunregelméBigkeiten
oder erneutem Auftreten nach zuvor regel-
méaBigen Zyklen sollten nicht-hormonale
Ursachen in Betracht gezogen und, wie bei
jeder ungewéhnlichen vaginalen Blutung,
geeignete diagnostische MaBnahmen zum
Ausschluss einer malignen Erkrankung
und einer Schwangerschaft ergriffen wer-
den. Wenn beides ausgeschlossen wurde,
kann Starletta HEXAL weiter eingenom-
men oder zu einem anderen hormonalen
Kontrazeptivum gewechselt werden. Zwi-
schenblutungen kénnen Hinweise auf eine
reduzierte kontrazeptive Wirksamkeit sein
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Bei einigen Anwenderinnen kann die Ent-
zugsblutung wahrend der Einnahmepau-
se ausbleiben. Wenn Starletta HEXAL vor
der ersten ausbleibenden Entzugsblutung
nicht gemaB den Anweisungen im Ab-
schnitt 4.2 eingenommen wurde oder die
Entzugsblutung in 2 aufeinander folgen-
den Zyklen ausbleibt, muss vor der wei-
teren Anwendung eine Schwangerschaft
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 Star-

letta HEXAL kann beeintréachtigt sein

e wenn Tabletten vergessen werden (sie-
he Abschnitt 4.2)

* bei Erbrechen oder schwerem Durchfall
(siehe Abschnitt 4.2)

e wenn gleichzeitig bestimmte andere
Arzneimittel eingenommen werden (sie-
he Abschnitt 4.5).

Wenn kombinierte orale Kontrazeptiva
und Johanniskraut gleichzeitig einge-
nommen werden, wird eine zusatzliche
nicht-hormonale Verhitungsmethode
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).
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Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnah-
me der Behandlung mit Starletta HEXAL
muss eine vollstandige Anamnese (inklu-
sive Familienanamnese) erhoben und eine
Schwangerschaft ausgeschlossen wer-
den. Der Blutdruck sollte gemessen und
eine korperliche Untersuchung durchge-
fuhrt werden, die sich an den Gegenanzei-
gen (siehe Abschnitt 4.3) und Warnhinwei-
sen (siehe Abschnitt 4.4) orientiert. Es ist
wichtig, die Frau auf die Informationen zu
vendsen und arteriellen Thrombosen hin-
zuweisen, einschlieBlich des Risikos von
Starletta HEXAL 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 sorgfaltig zu lesen
und die darin gegebenen Ratschlage
zu befolgen. Die Haufigkeit und Art der
Untersuchungen sollte den géangigen
Untersuchungsleitlinien entsprechen und
individuell auf die Frau abgestimmt wer-
den. Die Anwenderinnen sind darlber
aufzuklaren, dass hormonale Kontrazep-
tiva nicht vor HIV-Infektionen (AIDS) und
anderen sexuell Ubertragbaren Krankhei-
ten schitzen.

Patienten mit der seltenen hereditéaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Starletta HEXAL nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wechselwirkungen von Ethinylestradiol
und Dienogest, den Wirkstoffen von Starlet-
ta HEXAL, mit anderen Arzneimitteln kon-
nen die Serumkonzentrationen der beiden
Sexualsteroide erhéhen oder erniedrigen.

Erniedrigte Serumkonzentrationen von
Ethinylestradiol/Dienogest kdnnen zu
vermehrten Durchbruchblutungen und
Zyklusstérungen fuhren und die kontra-
zeptive Wirksamkeit von Starletta HEXAL
herabsetzen; erhdhte Ethinylestradiol-/
Dienogestspiegel im Serum kdnnen zu
vermehrtem Auftreten und verstérkter
Auspragung von Nebenwirkungen fihren.

Folgende Wirkstoffe kénnen die Serum-
konzentration der in Starletta HEXAL
enthaltenen Sexualsteroide erniedrigen
e alle Mittel, die die gastrointestinale
Motilitat erhdhen, z. B. Metoclopramid
o Wirkstoffe, die mikrosomale Enzyme in
der Leber induzieren, wie z. B. Rifampi-
cin, Rifabutin, Barbiturate, Antiepileptika
(wie Barbexaclon, Carbamazepin, Oxcar-
bazepin, Phenytoin, Primidon, Topiramat
und Felbamat), Griseofulvin, Modafinil,

Johanniskraut (Hypericum perforatum).
Es wurde berichtet, dass sowohl HIV-
Protease-Inhibitoren (z. B. Ritonavir)
und Nicht-nukleosidische Reverse Tran-
skriptase-Inhibitoren (z. B. Nevirapin) als
auch Kombinationen von beiden mdg-
licherweise den hepatischen Metabolis-
mus beeinflussen.

Bei gleichzeitiger Einnahme dieser Wirk-
stoffe und Starletta HEXAL soll wahrend
der Behandlung und die ersten 7 Tage
danach zuséatzlich eine nicht-hormona-
le Kontrazeptionsmethode angewendet
werden.

Fir Wirkstoffe, die lUber eine Induktion
hepatisch-mikrosomaler Enzyme die
Serumkonzentration der Sexualsteroide
erniedrigen, ist 28 Tage nach deren Ab-
setzen eine nicht-hormonale Verhiitungs-
methode zusatzlich anzuwenden.

Wenn die gleichzeitige Einnahme von
Arzneimitteln mit diesen Wirkstoffen tber
die letzte Tablette in der Blisterpackung
hinausgeht, soll nach der letzten Tab-
lette der angefangenen Blisterpackung
ohne die Ubliche Einnahmepause sofort
mit der neuen Blisterpackung begonnen
werden.

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

Folgende Wirkstoffe konnen die Serum-
konzentration der in Starletta HEXAL
enthaltenen Sexualsteroide erh6hen

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

e Atorvastatin (Erhéhung 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.

Die in Starletta HEXAL enthaltenen

Sexualsteroide kénnen die Metabo-

lisierung anderer Wirkstoffe beein-

flussen

e Uber die Hemmung hepatisch-mikro-
somaler Enzyme mit der Folge erhdhter
Serumkonzentrationen von Wirkstoffen
wie z. B. Diazepam (und einigen an-
deren Benzodiazepinen), Ciclosporin,
Theophyllin und Glukokortikoiden

e Uber die Induktion der hepatischen
Glukuronidierung mit der Folge ernied-
rigter Serumkonzentrationen z. B. von
Clofibrat, Paracetamol, Morphin, Lora-
zepam (sowie einigen anderen Benzo-
diazepinen) und Lamotrigin.
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In-vitro-Studien ergaben, dass Dieno-
gest in relevanten Konzentrationen Cyto-
chrom-P-450-Enzyme nicht hemmt, so
dass von dieser Seite keine Arzneimittel-
wechselwirkungen zu erwarten sind.

Die Fachinformationen der jeweils ver-
ordneten Arzneimittel sollten auf mégliche
Wechselwirkungen mit Starletta HEXAL
hin Uberprift werden.

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

Wechselwirkungen mit Laborunter-
suchungen

Unter Anwendung von kombinierten
oralen Kontrazeptiva kdnnen die Ergeb-
nisse bestimmter Labortests verandert
werden, einschlieBlich derer zur Be-
stimmung der Leber-, Nebennierenrin-
den-, Nieren- und Schilddriisenfunktion,
der Plasmaspiegel von Tragerproteinen
(z. B. sexualhormonbindendes Globulin
[SHBG], Lipoproteine), Parameter des
Kohlenhydratstoffwechsels, der Gerin-
nung und der Fibrinolyse. Art und AusmaB
sind zum Teil abhangig von der Dosis der
angewendeten Hormone.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft
Starletta HEXAL darf wahrend der
Schwangerschaft nicht eingenommen
werden.

Vor Beginn der Anwendung des Arznei-
mittels ist eine Schwangerschaft auszu-
schlieBen. Tritt unter der Anwendung von
Starletta HEXAL eine Schwangerschaft
ein, ist das Arzneimittel sofort abzusetzen.

In umfangreichen epidemiologischen
Untersuchungen fand sich kein erhdhtes
Risiko fur Missbildungen bei Kindern,
deren Mutter vor der Schwangerschaft
Kombinationspraparate zur oralen Kon-
trazeption eingenommen hatten, und
bis heute zeigten die meisten epidemio-
logischen Studien keine teratogene Wir-
kung bei versehentlicher Einnahme von
kombinierten oralen Kontrazeptiva in der
Frihschwangerschaft. Solche Studien
wurden mit Starletta HEXAL nicht durch-
gefihrt.

Die zur Anwendung von Starletta HEXAL
wahrend der Schwangerschaft verfiigba-
ren Daten sind zu begrenzt, um Schluss-
folgerungen hinsichtlich negativer Aus-
wirkungen von Starletta HEXAL auf die
Schwangerschaft und die Gesundheit
des Fetus bzw. des Neugeborenen zu
ermdglichen. Bislang stehen keine re-
levanten epidemiologischen Daten zur
Verfigung.
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Tierstudien zeigten unerwiinschte Wirkun-
gen wahrend der Tréchtigkeit und Lakta-
tion (siehe Abschnitt 5.3). Aufgrund dieser
Versuchsergebnisse bei Tieren kann eine
unerwilinschte hormonelle Wirkung der
Wirkstoffe nicht ausgeschlossen werden.
Allgemeine Erfahrungen mit Kombina-
tionspréparaten zur oralen Kontrazeption
wahrend der Schwangerschaft ergaben
jedoch keine Hinweise auf unerwiinschte
Wirkungen beim Menschen.

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

Stillzeit

Starletta HEXAL sollte nicht in der Stillzeit
angewendet werden, da die Milchpro-
duktion reduziert sein kann und geringe
Wirkstoffmengen in die Milch Gbergehen.
Wenn mdglich, sollten bis zum vollstandi-
gen Abstillen des Kindes nicht-hormonale
Kontrazeptionsmethoden angewendet
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-

keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Starletta HEXAL hat keinen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Schwere unerwiinschte Wirkungen bei
der Anwendung siehe Abschnitt 4.4.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Haufigkeiten von Nebenwirkungen
bei der Anwendung von Ethinylestradiol/
Dienogest zur oralen Kontrazeption und
zur Behandlung von mittelschwerer Akne
in klinischen Studien (N = 4.942) sind in
der folgenden Tabelle (Seite 8) zusam-
mengefasst.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde 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 verfugbaren Daten nicht
abschatzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 8

Um eine bestimmte Nebenwirkung zu
beschreiben, sind jeweils die am besten
zutreffenden MedDRA-Ausdriicke (Ver-
sion 12.0) aufgelistet worden. Synonyme
oder verwandte Erkrankungen sind nicht
aufgefiihrt, sollten aber dennoch in Be-
tracht gezogen werden.

Beschreibung ausgewdhlter Neben-
wirkungen

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

Die folgenden schweren Nebenwirkungen

wurden bei Frauen, die KHK anwenden, be-

richtet und werden in Abschnitt 4.4 diskutiert:

e Hypertonie

e Hypertriglyzeridamie

e Anderung der Glucosetoleranz oder

Beeinflussung der peripheren Insulin-

resistenz

Lebertumoren (gutartig und bdsartig)

Leberfunktionsstérungen

Chloasma

Bei Frauen mit hereditdrem Angioddem

kdnnen exogen zugeflihrte Estrogene

die Symptome eines Angio6dems aus-
|6sen oder verstérken.

e Auftreten oder Verschlechtern von
Erkrankungen, deren Zusammenhang
mit der Anwendung von KHK nicht
geklart ist: Ikterus und/oder Pruritus
im Zusammenhang mit Cholestase;
Gallensteinbildung; Porphyrie; syste-
mischer Lupus erythematodes; hamo-
lytisch-urédmisches Syndrom; Syden-
ham-Chorea; Herpes gestationis; oto-
sklerosebedingter Horverlust; Morbus
Crohn; Colitis ulcerosa; Zervixkarzinom

Die Haufigkeit der Diagnose von Brust-
krebs ist bei Anwenderinnen kombinier-
ter hormonaler Kontrazeptiva (KHK) leicht
erhoht. Da Brustkrebs bei Frauen unter
40 Jahren selten auftritt, ist die Zahl der
zusétzlichen Erkrankungen im Vergleich
zum Gesamtrisiko klein. Ein kausaler Zu-
sammenhang mit der Anwendung von
KHK ist nicht bekannt. Flr weitere Infor-
mationen siehe Abschnitte 4.3. und 4.4.

(8-sn-Phosphatidyl)cholin (Soja) kann sehr
selten allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung mit kom-
binierten oralen Kontrazeptiva bei Erwach-
senen und Kindern k&nnen umfassen:
Ubelkeit, Erbrechen, Brustspannen, Be-
nommenheit, Bauchschmerzen, Schlafrig-
keit/Mudigkeit; bei Frauen und Madchen
kénnen vaginale Blutungen auftreten. Es
gibt kein spezifisches Gegenmittel. Die
Behandlung erfolgt symptomatisch.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Gesta-
gene und Estrogene, fixe Kombinationen
ATC-Code: GO3AA16

-

Starletta HEXAL ist ein antiandrogen wirk-
sames Kombinationspréparat zur oralen
Kontrazeption, bestehend aus dem Est-
rogen Ethinylestradiol und dem Gestagen
Dienogest.

Wirkmechanismus

Die kontrazeptive Wirkung von Starletta
HEXAL beruht auf dem Zusammenwirken
verschiedener Faktoren, wobei die Ovu-
lationshemmung und Veranderung der
vaginalen Sekretion als die wichtigsten
anzusehen sind.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die antiandrogene Wirkung der Kombi-
nation von Ethinylestradiol und Dienogest
beruht unter anderem auf der Senkung der
Androgenkonzentration im Serum. In einer
multizentrischen Studie mit Ethinylestra-
diol/Dienogest konnte eine wesentliche
Besserung bei Symptomen von leichter bis
mittelschwerer Akne sowie eine glinstige
Beeinflussung der Seborrhd nachgewiesen
werden.

Ethinylestradiol

Ethinylestradiol ist ein potentes oral wirksa-
mes synthetisches Estrogen. Wie das natlr-
lich vorkommende Estradiol wirkt Ethinyl-
estradiol auf die Epithelien der weiblichen
Genitalorgane proliferativ. Es stimuliert die
Produktion des Zervixschleims, vermindert
seine Viskositat und steigert seine Spinnbar-
keit. Ethinylestradiol férdert das Wachstum
der Ductus lactiferi und hemmt die Laktation.




Fachinformation

Starletta® HEXAL® 2 mg/0,03 mg Filmtabletten

der Brustdriise

vergroBerung?, Brustddem,
Dysmenorrho, vaginaler Aus-
fluss, Ovarialzyste, Becken-
schmerzen

zystische Mastopathie, Dyspareunie, Galaktor-
rhd, Menstruationsstérungen

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(MedDRA Version 12.0)
Infektionen und parasitére Vaginitis/Vulvovaginitis, vagi- | Salpingo-Oophoritis, Harnwegsinfektionen,
Erkrankungen nale Candidiasis Zystitis, Mastitis, Zervizitis, Pilzinfektionen,
oder vulvovaginale Pilzinfek- | Candidiasis, Lippenherpes, Influenza, Bronchitis,
tionen Sinusitis, Infektionen der oberen Atemwege,
virale Infektionen
Gutartige, bdsartige und uterines Leiomyom, Brustlipom
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Blutes und Anamie
des Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit
Immunsystems
Endokrine Erkrankungen Virilismus
Stoffwechsel- und erhohter Appetit Anorexie
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen depressive Verstimmungen Depression, mentale Stérungen, Schlaflosigkeit, | Stimmungsverande-
Schlafstérungen, Aggression rungen, verminderte
Libido, erhohte Libido
Erkrankungen des Kopf- Schwindel, Migréne ischdmischer Schlaganfall, zerebrovaskuldre
Nervensystems schmerzen Storungen, Dystonie
Augenerkrankungen trockenes Auge, Augenirritationen, Oscillopsie, | Kontaktlinsen-
Verschlechterung der Sehfahigkeit unvertraglichkeit
Erkrankungen des Ohrs plétzlicher Horsturz, Tinnitus, Vertigo,
und des Labyrinths Verschlechterung der Horfahigkeit
Herzerkrankungen kardiovaskulare Stérungen, Tachykardie'
GefaBerkrankungen Hypertonie, Hypotonie VTE/ATE/Thrombose/Lungenembolie, Thrombo-
phlebitis, diastolische Hypertonie, orthostati-
sche Dysregulation, Hitzewallungen, Venenvari-
kose, Venenbeschwerden, Venenschmerzen
Erkrankungen der Atemwege, Asthma, Hyperventilation
des Brustraums und Media-
stinums
Erkrankungen des Abdominalschmerzen?, Ubel- | Gastritis, Enteritis, Dyspepsie
Gastrointestinaltrakts keit, Erbrechen, Diarrhd
Erkrankungen der Haut und Akne, Alopezie, Ausschlag?, allergische Dermatitis, atopische Dermatitis/ Urtikaria, Erythema
des Unterhautzellgewebes Pruritus* Neurodermitis, Ekzem, Psoriasis, Hyperhidrose, nodosum, Erythema
Chloasma, Pigmentstérungen/Hyperpigmentation, | multiforme
Seborrhd, Kopfschuppen, Hirsutismus, Haut-
veranderungen, Hautreaktionen, Orangenhaut,
Spidernéavus
Skelettmuskulatur-, Rickenschmerzen, muskoskelettale
Bindegewebs- und Beschwerden, Myalgie, Schmerzen in den
Knochenerkrankungen Extremitaten
Erkrankungen der Brust- irreguldre Abbruchblutung®, zervikale Dysplasie, Zysten der Adnexa uteri, Brustsekretion
Geschlechtsorgane und schmerzen® | Zwischenblutungen’, Brust- Schmerzen der Adnexa uteri, Brustzyste, fibro-

Kongenitale, familiare und
genetische Erkrankungen

Manifestation einer asymptomatischen akzes-
sorischen Brust

Allgemeine Erkrankun-
gen und Beschwerden am
Verabreichungsort

Miidigkeit®

Brustkorbschmerzen, periphere Ademe,
influenzadhnliche Erkrankungen, Entziindungen,
Pyrexie, Reizbarkeit

FlUssigkeitsretention

Untersuchungen

Gewichtsveranderungen®

Erhdéhung der Bluttriglyzeride,
Hypercholesterolamie

© ® N O e R ® N

einschlieBlich Erhéhung der Herzfrequenz
einschlieBlich Schmerzen im oberen und unteren Abdomen, abdominale Beschwerden, Blahungen
einschlieBlich makulares Exanthem
einschlieBlich generalisierter Pruritus
einschlieBlich Brustbeschwerden und Brustspannen

einschlieBlich Menorrhagie, Hypomenorrhd, Oligomenorrhé und Amenorrhd
bestehend aus vaginaler Hdmorrhagie und Metrorrhagie

einschlieBlich Brustanschwellung/Schwellung
einschlieBlich Asthenie und Unwohlsein

'© einschlieBlich Gewichtszunahme, -abnahme und -schwankungen
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Ethinylestradiol stimuliert die extrazellu-
lare FlUssigkeitsretention. Ethinylestradiol
beeinflusst Parameter des Fett- und Koh-
lenhydratstoffwechsels, der Hamostase,
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems sowie die Serumbindungsproteine.

Dienogest

Dienogest ist ein 19-Nortestosteronderi-
vat mit einer im Vergleich zu anderen syn-
thetischen Gestagenen 10- bis 30-mal
geringeren in-vitro-Affinitdt zum Progeste-
ronrezeptor. In-vivo-Daten bei Tieren zeig-
ten eine starke gestagene Wirkung und
eine antiandrogene Wirkung. Dienogest
hat in vivo keine signifikante androgene,
mineralokortikoide oder glukokortikoide
Wirkung.

Die Ovulationshemmdosis von Dienogest
allein wurde mit 1 mg/Tag bestimmt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ethinylestradiol

Resorption

Ethinylestradiol wird nach der Einnahme
rasch und vollsténdig resorbiert. Maxi-
male Serumkonzentrationen von etwa
67 pg/ml werden ca. 1,5-4 Stunden nach
Einnahme einer Ethinylestradiol/Dieno-
gest-Tablette erreicht. Wahrend der Re-
sorption und des First-Pass-Effektes in
der Leber wird Ethinylestradiol umfassend
metabolisiert, was zu einer mittleren ora-
len Bioverfluigbarkeit von ca. 44 % fuhrt.

Verteilung
Ethinylestradiol wird ausgepragt (etwa

98 %), aber nicht-spezifisch an Serum-
albumin gebunden und induziert einen
Anstieg der Serumkonzentrationen
von sexualhormonbindendem Globulin
(SHBG). Das absolute Verteilungsvolumen
von Ethinylestradiol betragt 2,8-8,6 I/kg.

Biotransformation

Ethinylestradiol wird durch prasystemi-
sche Konjugation in der Schleimhaut
des Dunndarms und in der Leber abge-
baut. Ethinylestradiol wird primar durch
aromatische Hydroxylierung metabolisiert;
dabei werden verschiedene hydroxylierte
und methylierte Metabolite gebildet, die
als freie Metaboliten oder als Glucuronid-
oder Sulfat-Konjugate im Serum nach-
weisbar sind. Ethinylestradiol unterliegt
einem enterohepatischen Kreislauf.

Elimination

Die Serumspiegel von Ethinylestradiol
sinken in 2 Phasen, die durch Halbwerts-
zeiten von etwa 1 Stunde bzw. 10-20
Stunden gekennzeichnet sind. Ethinyles-
tradiol wird nicht in unveranderter Form
ausgeschieden. Die Metaboliten werden
Uber den Urin und die Galle in einem Ver-
héltnis von 4:6 ausgeschieden.

Dienogest

Resorption

Dienogest wird nach oraler Gabe rasch
und nahezu vollsténdig resorbiert. Maxi-
male Serumkonzentrationen von 51 ng/ml
werden nach ca. 2,5 Stunden nach ein-
maliger Einnahme einer Tablette Ethinyl-
estradiol/Dienogest erreicht. Eine abso-
lute Bioverfligbarkeit von ca. 96 % wurde
in Kombination mit Ethinylestradiol nach-
gewiesen.

Verteilung
Dienogest wird an das Serumalbumin

gebunden und bindet nicht an SHBG
oder corticosteroidbindendes Globulin
(CBG). Ungeféhr 10 % der Gesamtserum-
wirkstoffkonzentrationen liegen als freies
Steroid vor. 90 % sind unspezifisch an
Albumin gebunden. Das scheinbare Ver-
teilungsvolumen von Dienogest liegt im
Bereich von 37-45 I.

Biotransformation

Dienogest wird vorwiegend durch Hy-
droxylierung und durch Konjugation zu
endokrinologisch weitgehend inaktiven
Metaboliten abgebaut. Diese Metaboliten
werden sehr schnell aus dem Plasma eli-
miniert, sodass neben dem unveranderten
Dienogest im menschlichen Plasma kein
wesentlicher Metabolit gefunden wurde.
Die totale Clearance (CI/F) nach einmaliger
Gabe liegt bei 3,6 I/h.

Elimination

Die Dienogestserumspiegel sinken mit
einer Halbwertzeit von ca. 9 Stunden ab.
Nur vernachldssigbare Mengen Dienogest
werden renal in unveranderter Form aus-
geschieden. Nach oraler Gabe von 0,1 mg
Dienogest pro kg Kérpergewicht betragt
das Verhdltnis von renaler zu fakaler Ex-
kretion 3,2. Innerhalb von 6 Tagen werden
ca. 86 % der applizierten Dosis eliminiert,
wobei der Hauptteil, d. h. 42 %, in den ers-
ten 24 Stunden hauptsachlich Gber den
Urin ausgeschieden wird.

FlieBgleichgewicht (Steady State)

Die Pharmakokinetik von Dienogest wird
nicht durch den SHBG-Spiegel beein-
flusst. Bei téglicher Einnahme steigen die
Serum-Wirkstoffspiegel ungefahr um das
1,5-Fache und erreichen nach 4-tagiger
Verabreichung den Steady State.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Das Toxizitatsprofil von Ethinylestradiol ist
gut bekannt.

Wegen ausgepragter Speziesunterschie-
de besitzen tierexperimentelle Untersu-
chungsergebnisse mit Estrogenen nur
einen beschrankten pradiktiven Wert fur
die Anwendung beim Menschen.

-

Bei Versuchstieren zeigte Ethinylestradiol
bereits in relativ geringer Dosierung einen
embryoletalen Effekt; Missbildungen des
Urogenitaltrakts und Feminisierung mann-
licher Feten wurden beobachtet.

Reproduktionstoxikologische Untersu-
chungen mit Dienogest ergaben die typi-
schen Gestagenwirkungen, wie z.B. er-
héhte Pra- und Postimplantationsverluste,
Verlangerung der Trachtigkeit und erhdhte
neonatale Mortalitat bei den Nachkom-
men. Nach hohen Dosen von Dienogest
in der spéaten Trachtigkeit und wahrend
der Laktation war die Fertilitt der Nach-
kommen beeintrachtigt.

Die im Rahmen von konventionellen Stu-
dien erhobenen praklinischen Daten zur
Toxizitat nach wiederholter Gabe, Genoto-
xizitat und Karzinogenitat zeigen kein spe-
zielles Risiko fur den Menschen, abgese-
hen von den Informationen, die bereits in
anderen Abschnitten dieser Fachinforma-
tion aufgeflihrt sind und generell flr eine
Einnahme von Kombinationspréparaten
zur oralen Kontrazeption zutreffen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

e | actose-Monohydrat

* Maisstarke

e Povidon K 30

e Talkum

e Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Tabletteniiberzug

e Carmellose-Natrium (Ph.Eur.)

e Maltodextrin

® Glucose-Monohydrat (Ph.Eur.)
e (3-sn-Phosphatidyl)cholin (Soja)
e Natriumcitrat

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die

Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PackungsgroBen:
PVC/PVDC-Aluminiumblisterpackung mit
1x21,3x21, 4x21, 6x21 Filmtabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die

Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
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