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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Eve 20 0,02 mg/0,5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt 0,02 mg Ethinyl-
estradiol und 0,5 mg Norethisteron.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 69,48 mg Lacto-
se-Monohydrat (Ph.Eur.).

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Hellgriine, runde, bikonvexe Filmtabletten
mit einer Hohe von 2,6 mm und einem
Durchmesser von 6,1 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Orale Kontrazeption fur Frauen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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

Die erste Filmtablette wird an einer Stelle
der Packung herausgedrtickt, die mit dem
entsprechenden Wochentag gekennzeich-
net ist (z.B. ,So” fur Sonntag) und unzer-
kaut geschluckt. In Pfeilrichtung wird nun
taglich eine weitere Filmtablette entnom-
men und moglichst zur selben Tageszeit —
am besten abends — eingenommen. Durch
den Aufdruck der Wochentage auf der Pa-
ckung kann jeden Tag kontrolliert werden,
ob die Filmtablette fur diesen Tag bereits
eingenommen wurde. Die RegelmaBigkeit
der Einnahme ist Voraussetzung flr die
schwangerschaftsverhitende Sicherheit von
Eve 20. Der Abstand zwischen der Einnah-
me von 2 Filmtabletten soll méglichst regel-
maBig 24 Stunden betragen.

Nach Einnahme der letzten Filmtablette folgt
eine 7-tagige Einnahmepause, in der es
2-4 Tage nach Einnahme der letzten Film-
tablette zu einer menstruations&hnlichen
Entzugsblutung kommt.

Nach der 7-tagigen Pause wird die Einnah-
me aus der ndchsten Packung fortgesetzt,
und zwar unabhangig davon, ob die Blu-
tung schon beendet ist oder noch anhalt.

Beginn der Einnahme von Eve 20

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.
Wenn die Einnahme zwischen Tag 2 und 5
begonnen wird, sollte zusatzlich wahrend
der ersten 7 Tage der Filmtabletteneinnahme
eine nichthormonale Methode zur Kontra-
zeption angewendet werden.

Wechsel von einem anderen Kombinati-
onspréparat (kombiniertes orales Kontra-
zeptivum [KOK], Vaginalring, transderma-
les Pflaster)

Je nach Art des zuvor angewendeten KOKs
soll die Einnahme von Eve 20 entweder am
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Tag nach dem Ublichen tablettenfreien In-
tervall, das auf die Anwendung der letzten
wirkstoffhaltigen Tablette folgt, oder am Tag
nach der Einnahme der letzten wirkstoff-
freien Tablette des zuvor eingenommenen
KOKs begonnen werden. Wurde zuvor ein
Vaginalring oder ein transdermales Pflaster
verwendet, so soll mit der Einnahme von
Eve 20 am Tag nach dem dublichen ring-
beziehungsweise pflasterfreien Intervall be-
gonnen werden.

Wechsel von einem Gestagen-Monoprépa-
rat (Minipille, Injektionspréparat, Implantat)
Anwenderinnen kdnnen bei vorheriger Ein-
nahme der Minipille an jedem beliebigen
Tag wechseln. Die Umstellung von einem
Implantat muss am Tag der Entfernung und
von einem Injektionspraparat zu dem Zeit-
punkt erfolgen, an dem die néchste Injek-
tion fallig ware. In jedem Fall ist wahrend
der ersten 7 Tage der Einnahme von Eve 20
zusétzlich die Anwendung einer nichthor-
monalen Verhttungsmethode (Barriereme-
thode) erforderlich.

Nach einem Abort im ersten Trimenon

Es kann sofort mit der Einnahme von
Eve 20 begonnen werden. In diesem Fall
sind keine zusatzlichen empfangnisverhi-
tenden MaBnahmen erforderlich.

Nach einer Geburt oder einem Abort im
zweiten Trimenon

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

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

Dauer der Anwendung

Eve 20 kann so lange eingenommen wer-
den, wie eine hormonale Methode der Kon-
trazeption gewdinscht wird und dem keine
gesundheitlichen Risiken entgegenstehen
(zu regelméBigen Kontrolluntersuchungen
siehe Abschnitt 4.4).

Vorgehen bei vergessener Einnahme

Die kontrazeptive Wirksamkeit kann ver-
mindert sein, wenn die regelmaBige Ein-
nahme von Eve 20 versaumt wird.

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

Wenn der Einnahmezeitpunkt um mehr als
12 Stunden Uberschritten wird, ist der Kon-
zeptionsschutz nicht mehr voll gewéahrleis-
tet. Die Wahrscheinlichkeit einer Schwan-
gerschaft ist umso hoher, je ndher die ver-
gessene Filmtablette an dem einnahme-
freien Intervall liegt.

Wenn die auf die vergessene Einnahme fol-
gende Ubliche Entzugsblutung ausbleibt,

muss eine Schwangerschaft ausgeschlos-
sen werden, bevor mit einer neuen Blister-
packung begonnen wird.

Fur das Vorgehen bei vergessener Einnah-

me gelten die folgenden zwei Grundregeln:

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

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

Daraus ergibt sich folgendes Vorgehen:

Die Einnahme der letzten vergessenen Film-
tablette soll so schnell wie moglich nach-
geholt werden, auch wenn dadurch 2 Film-
tabletten an einem Tag eingenommen wer-
den mussen. Die weitere Filmtablettenein-
nahme erfolgt dann zur gewohnten Zeit.
Zusétzlich soll wahrend der ndchsten 7 Tage
eine nichthormonale VerhUtungsmethode
angewendet werden. Wenn nur in Woche 2
einmal eine Filmtablette vergessen wurde,
mussen keine zuséatzlichen empfangnisver-
hitenden MaBnahmen angewendet werden.

Wurde mehr als eine Filmtablette verges-
sen, soll bis zum Auftreten der nachsten
Ublichen Entzugsblutung zusétzlich eine
nichthormonale Verhttungsmethode ange-
wendet werden.

1. Wenn weniger als 7 Tage zwischen der
vergessenen Einnahme und der letzten
Filmtablette der aktuellen Packung lie-
gen, muss am Tag nach der Einnahme
der letzten Filmtablette dieser Packung
sofort mit der Einnahme aus der néchs-
ten Blisterpackung begonnen werden
(ohne eine Einnahmepause zu machen).
Es wird dabei wahrscheinlich keine Ent-
zugsblutung bis zum Aufbrauchen die-
ser zweiten Packung auftreten. Es kdn-
nen aber gehé&uft Durchbruch- bzw.
Schmierblutungen auftreten.

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

Verhalten bei Erbrechen oder Durchfall

Bei Erbrechen oder schwerem Durchfall in-
nerhalb der ersten 4 Stunden nach der Ein-
nahme von Eve 20 werden die Wirkstoffe
moglicherweise nicht vollstédndig aufge-
nommen und es sollten zusétzliche emp-
fangnisverhttende MaBnahmen angewen-
det werden. Weiterhin gelten dieselben
Anwendungshinweise wie bei vergessener
Filmtabletteneinnahme (siehe auch Ab-
schnitte 4.4 und 4.5). Wenn das gewohnte
Einnahmeschema beibehalten werden soll,
muss die zuséatzlich einzunehmende Film-
tablette aus einer anderen Blisterpackung
eingenommen werden. Bei anhaltenden
oder wiederkehrenden gastrointestinalen
Stérungen sollten zusétzlich nichthormo-
nale Kontrazeptionsmethoden angewendet
und der Arzt informiert werden.

Verschieben der Entzugsblutung
Um die Entzugsblutung hinauszuschieben,
sollte die Anwenderin direkt ohne Einnahme-
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pause mit der Filmtabletteneinnahme aus
der nachsten Packung Eve 20 fortfahren.
Die Entzugsblutung kann so lange hinaus-
geschoben werden wie gewinscht, maxi-
mal bis die zweite Packung aufgebraucht
ist. Wahrend dieser Zeit kann es geh&uft zu
Durchbruch- oder Schmierblutungen kom-
men. Nach der darauffolgenden regularen
7-tagigen Einnahmepause kann die Ein-
nahme von Eve 20 wie Ublich fortgesetzt
werden.

Kinder und Jugendliche

Sicherheit und Wirksamkeit bei Jugend-
lichen unter 18 Jahren wurden nicht nach-
gewiesen. Es gibt keinen relevanten Nutzen
von Eve 20 bei Kindern und Jugendlichen
vor dem Beginn der Pubertat.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) sind

in folgenden Fallen kontraindiziert:

bei bestehender oder vorausgegangener
vendser Thrombose (tiefe Venenthrom-
bose, Lungenembolie)

bei bestehender oder vorausgegangener
arterieller Thrombose (z.B. Myokardin-
farkt) und deren Prodromalstadien (z. B.
transitorisch ischamische Attacke, Angina
pectoris)

bei bekannter Pradisposition flr vendse
oder arterielle Thrombosen wie APC-
Resistenz, Antithrombin-Ill-Mangel, Pro-
tein-C-Mangel, Protein-S-Mangel oder
einer anderen thrombogenen Koagulo-
pathie, einer thrombogenen Valvulopa-
thie oder bei thrombogenen Herzrhyth-
musstorungen

bei vorausgegangenem zerebrovaskula-
ren Insult

bei Raucherinnen (siehe Abschnitt 4.4)
bei nicht kontrollierter Hypertonie

bei Diabetes mellitus mit GefaBverande-
rungen

bei Migréane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

bei bestehender oder vorausgegangener
Pankreatitis, wenn diese mit schwerer
Hypertriglyzeridamie einhergeht

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

bei bekannten oder vermuteten sexual-
hormonabhangigen, malignen Tumoren
(z.B. der Mamma oder des Endometri-
ums)

bei nicht abgeklarten vaginalen Blutun-
gen

bei nicht abgeklarter Amenorrhd
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

Eve 20 ist kontraindiziert fir die gleichzeiti-
ge Anwendung mit Arzneimitteln, die Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir
enthalten, mit Arzneimitteln, die Glecapre-
vir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir enthalten (siehe Abschnitt 4.5).

Das Vorliegen eines schwerwiegenden Risi-
kofaktors oder mehrerer Risikofaktoren fur

vendse oder arterielle GefaBerkrankungen
kann, abhangig von Typ und Schweregrad,
eine Kontraindikation darstellen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Grliinde fur die sofortige Beendigung der
Einnahme von Eve 20 (zusétzlich zu den
unter Abschnitt 4.3 genannten Gegenan-
zeigen):
e eingetretene Schwangerschaft oder Ver-
dacht darauf
e erste Anzeichen von Venenentzindun-
gen, bzw. Anzeichen fUr eine mogliche
Thrombose (auch Netzhautthrombose),
Embolie oder Myokardinfarkt (siche Ab-
schnitt ,Thromboembolische Erkrankun-
gen und andere GefaBerkrankungen®)
e standig erhdhter Blutdruck auf Werte
Uber 140/90 mmHg. Die neuerliche Ein-
nahme von KOK kann erwogen werden,
sobald sich die Blutdruckwerte unter an-
tihypertensiver Behandlung normalisiert
haben.
geplante Operation (mindestens 4 Wo-
chen vorher) und/oder langere Immobili-
sation (z. B. nach Unféllen). Die Einnahme
sollte frihestens 2 Wochen nach voll-
standiger Remobilisierung wieder aufge-
nommen werden.
erstmaliges Auftreten oder Verschlechte-
rung einer Migréne
e wenn Kopfschmerzen ungewohnt hau-
fig, anhaltend oder stark auftreten, be-
ziehungsweise sich fokale neurologische
Symptome entwickeln (mdgliche erste
Anzeichen eines Schlaganfalls)
e starke Oberbauchschmerzen, Leberver-
gréBerung oder Anzeichen einer intraab-
dominalen Blutung (mdgliche Hinweise
auf einen Lebertumor)
Auftreten von Ikterus, Hepatitis, generali-
siertem Pruritus, Cholestase sowie auf-
falligen Leberfunktionswerten. Bei ein-
geschrankter Leberfunktion werden Ste-
roidhormone vermindert metabolisiert.
akute Entgleisung eines Diabetes mellitus
Neu- oder Wiederauftreten einer Por-
phyrie

Erkrankungen/Risikofaktoren, die eine be-

sondere é&rztliche Uberwachung erfordern

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

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

e Blutdruckanstieg (auf Uber 140/90 mmHg)

o Fettstoffwechselstérungen. Norethisteron,
der Gestagenanteil in Eve 20, kann zu
einer Erhéhung der Lipoproteine mit ge-
ringer Dichte (LDL) fUhren. Die Dosierung
einer bestehenden lipidsenkenden Thera-
pie ist gegebenenfalls zu dndern. Bei An-
wenderinnen mit Fettstoffwechselstérun-
gen kann Ethinylestradiol, der Estrogen-
anteil, zu starken Erhdhungen der Plas-
matriglyzeride und nachfolgend zu Pan-
kreatitis und anderen Komplikationen
fUhren (siehe Abschnitt 4.3).

e Sichelzellanamie

e vorausgegangene Lebererkrankungen

Schwerwiegende Nebenwirkungen von KOK

Gallenblasenerkrankungen

Migréne

Depressionen

verminderte Glucosetoleranz oder Dia-
betes mellitus. Da KOK die periphere
Insulinresistenz und die Glucosetoleranz
beeinflussen kénnen, andert sich mog-
licherweise die erforderliche Dosis von
Insulin oder anderen Antidiabetika.
Rauchen

Epilepsie. Bei einer Zunahme epilepti-
scher Anfalle unter Eve 20 sollte die An-
wendung anderer kontrazeptiver Metho-
den in Betracht gezogen werden.
Chorea minor (Sydenham Chorea)
chronisch-entztindliche Darmerkrankun-
gen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa)
h&molytisch-urdmisches Syndrom
Uterus myomatosus

Otosklerose

langere Immobilisierung (siehe auch Ab-
schnitt ,Griinde fUr die sofortige Beendi-
gung der Einnahme von Eve 20%)
Adipositas

Lupus erythematodes

Porphyrie

Frauen ab 40 Jahre (siehe Abschnitt
~Schwerwiegende Nebenwirkungen von
KOK")

Die Einnahme von KOK ist mit einem erhéh-
ten Risiko verschiedener, schwerwiegender
Erkrankungen wie Herzinfarkt, Thrombo-
embolie, Schlaganfall und Leberneoplasie
verbunden. Das Morbiditats- und Mortali-
tatsrisiko ist bei Vorliegen anderer Risiko-
faktoren, wie erhohter Blutdruck, Hyper-
lipidamie, Ubergewicht und Diabetes, noch
zusatzlich erhéht.

Rauchen erhdht das Risiko zum Teil schwer-
wiegender kardiovaskuldrer Nebenwirkun-
gen von hormonellen Kontrazeptiva. Dieses
Risiko nimmt mit zunehmendem Alter und
Zigarettenkonsum zu. Frauen, die alter sind
als 30 Jahre, sollen deshalb nicht rauchen,
wenn sie hormonelle Kontrazeptiva anwen-
den. Wenn auf das Rauchen nicht verzich-
tet wird, sollten andere Verhitungsmethoden
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Thromboembolische Erkrankungen und

andere GefaBerkrankungen

Herzinfarkt

Die Einnahme oraler Kontrazeptiva wird mit
einem erhdhten Herzinfarktrisiko in Verbin-
dung gebracht. Dieses Risiko besteht vor
allem bei Frauen mit anderen Risikofakto-
ren fUr kardiovaskulare Erkrankungen.

Zerebrovaskuldre Erkrankungen

KOK erhdhen sowohl das relative als auch
das absolute Risiko zerebrovaskularer Er-
eignisse (ischamischer und hamorrhagischer
Schlaganfall). Dieses Risiko ist am gréBten
bei Frauen Uber 35 Jahren mit Bluthoch-
druck, die zusatzlich rauchen.

Zu den Risikofaktoren flr arterielle throm-
boembolische Komplikationen gehéren:

Rauchen

zunehmendes Alter
Fettstoffwechselstérungen
Adipositas

Hypertonie

Diabetes mellitus
Herzklappenerkrankung
Vorhofflimmern

007166-86076
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bestimmte erbliche oder erworbene
Thrombophilien (eine familiare Vorbelas-
tung, z.B. arterielle Thrombosen bei Ge-
schwistern oder Eltern in verhaltnismaBig
jungen Jahren, kann darauf hinweisen)

e Migréane, insbesondere Migrane mit fo-
kalen neurologischen Symptomen

Wenn Risikofaktoren fur kardio- oder zere-
brovaskulére Erkrankungen vorliegen, sind
KOK mit Vorsicht anzuwenden (siehe auch
Abschnitt 4.3 sowie ,Griinde fur die soforti-
ge Beendigung der Einnahme von Eve 20*
und ,Erkrankungen/Risikofaktoren, die eine
besondere arztliche Uberwachung erfor-
dern®).

Venése Thrombosen und Thromboembolie
(VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptivums (KHKs) erhoht das
Risiko fir eine vendse Thromboembolie
(VTE) (wie zum Beispiel tiefe Beinvenen-
thrombose und Lungenembolie) im Ver-
gleich zur Nichtanwendung. Arzneimittel, die
Levonorgestrel, Norgestimat oder Norethi-
steron enthalten, sind mit dem geringsten
Risiko fur eine VTE verbunden. Die Ent-
scheidung, Eve 20 anzuwenden, sollte nach
einem Gesprach mit der Frau getroffen
werden, bei dem sicherzustellen ist, dass
sie Folgendes versteht: das Risiko fur eine
VTE bei Anwendung von Eve 20, wie ihre
vorliegenden individuellen Risikofaktoren
dieses Risiko beeinflussen, und dass ihr
Risiko fur VTE in ihrem allerersten Anwen-
dungsjahr am héchsten ist. Es gibt zudem
Hinweise, dass das Risiko erhoht ist, wenn
die Anwendung eines KHK nach einer
Unterbrechung von 4 oder mehr Wochen
wieder aufgenommen wird. Ungefahr 2 von
10000 Frauen, die kein KHK anwenden
und nicht schwanger sind, erleiden im Ver-
lauf eines Jahres eine VTE. Bei einer einzel-
nen Frau kann das Risiko jedoch in Abhan-
gigkeit von ihren zugrunde liegenden Risi-
kofaktoren bedeutend héher sein (siehe
unten).

Ungefahr 5-7 von 10000 Frauen, die ein
levonorgestrel- oder norethisteronhaltiges
KHK anwenden, erleiden im Verlauf eines
Jahres eine VTE. VTE verlaufen in 1-2%
der Félle todlich.

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

Uber ein 2—4-fach erhdhtes relatives Risiko
flr postoperative thromboembolische Kom-
plikationen bei Anwendung oraler Kontra-
zeptiva wurde berichtet. Das relative Risiko
fur vendse Thrombosen ist bei Frauen mit
entsprechender Pradisposition doppelt so
hoch wie bei Frauen ohne Pradisposition.
Wenn moglich, sollte die Einnahme oraler
Kontrazeptiva mindestens vier Wochen vor
einer geplanten Operation sowie bei lange-
rer Immobilisierung unterbrochen und fri-
hestens zwei Wochen nach vollstandiger
Mobilisierung wieder begonnen werden
(siehe auch Abschnitt ,Griinde fur die so-
fortige Beendigung der Einnahme von
Eve 20). Falls die Filmtabletten nicht recht-
zeitig abgesetzt worden sind, sollte eine
Thromboseprophylaxe in Betracht gezogen
werden.
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Das Risiko vendser thromboembolischer

Komplikationen bei Anwendung von KOK

ist weiterhin erhéht:

e bei zunehmendem Alter

e bei bestimmten angeborenen oder er-
worbenen Thrombophilien (eine positive
Familienanamnese, z.B. eine vendse
Thromboembolie bei einem der Ge-
schwister oder einem Elternteil in relativ
jungen Jahren)

e pei Adipositas (Body-Mass-Index
> 30 kg/m?)

e in den ersten drei bis vier Wochen nach
einer Geburt oder einer Fehlgeburt im
2. Trimenon (siehe auch Abschnitt 4.2)

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

Weitere Erkrankungen, bei denen die Blut-
geféaBe beteiligt sein kénnen, sind unter
anderem systemischer Lupus erythemato-
des, hamolytisch-urdmisches Syndrom und
chronisch-entzindliche Darmerkrankungen
(Morbus Crohn und Colitis ulcerosa).

Symptome einer vendsen oder arteriellen

Thrombose kdnnen sein:

e ungewohnliche Schmerzen oder Schwel-
lungen an einem Bein

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

e plétzlich auftretende Atemnot

e plétzlich auftretender Husten

e ungewodhnliche, starke oder anhaltende
Kopfschmerzen

e pldtzlicher partieller oder kompletter Vi-

susverlust

Diplopie

undeutliche Sprache oder Aphasie

Vertigo

Kollaps mit oder ohne fokalem Krampf-

anfall

e plotzliche Schwéache oder ausgepragtes
Taubheitsgefuhl einer Korperseite oder
eines Korperteils

e Storungen der Motorik

e akutes Abdomen

Tumorerkrankungen

Mamma

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologischen
Studien hat ein leicht erhdhtes Brustkrebs-
Risiko (RR 1,24) flr Frauen ergeben, die
aktuell kombinierte orale Kontrazeptiva
(KOK) anwenden. Dieses erhdhte Risiko
geht innerhalb von 10 Jahren nach Abset-
zen der KOK allméahlich wieder auf das al-
tersentsprechende Grundrisiko zurlick. Da
Brustkrebs bei Frauen unter 40 Jahren sel-
ten auftritt, ist die Anzahl zusétzlicher Brust-
krebserkrankungen bei Anwenderinnen von
KOK oder solchen, die friher KOK einge-
nommen haben, gering im Vergleich zum
Gesamtrisiko an Brustkrebs zu erkranken.

Zervix

Einige epidemiologische Studien weisen
darauf hin, dass die Langzeit-Anwendung
hormonaler Kontrazeptiva bei Frauen, die
mit dem humanen Papillomavirus (HPV) in-
fiziert sind, einen Risikofaktor fur die Ent-
wicklung eines Zervixkarzinoms darstellt.
Es ist jedoch bislang nicht geklart, in wel-
chem AusmaRB dieses Ergebnis durch an-
dere Faktoren (z.B. Unterschiede in der

Anzahl an Sexualpartnern oder in der An-
wendung mechanischer Verhttungsmetho-
den) beeinflusst wird (siehe auch Abschnitt
LArztliche Untersuchung/Beratung®).

Leber

Sehr selten wurde Uber benigne Leberade-
nome bei Anwendung von KOK berichtet.
In Einzelféllen rupturierten diese und flhrten
zu lebensbedrohlichen intraabdominalen
Blutungen. Differentialdiagnostisch sollte an
einen Lebertumor gedacht werden, wenn
bei Frauen, die kombinierte orale Kontra-
zeptiva anwenden, starke Schmerzen im
Oberbauch, LebervergroBerung oder Zei-
chen intraabdominaler Blutungen auftreten.
Studien haben ein erhdhtes Risiko fir die
Entwicklung von Leberzellkarzinomen bei
Langzeitanwendung von KOK gezeigt;
allerdings ist dieser Tumor extrem selten.

Sonstige Erkrankungen

Depression

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

Angioddeme

Exogen verabreichte Estrogene kdnnen
Symptome eines hereditaren und erworbe-
nen Angiotdems auslésen oder verschlim-
mern.

Bluthochdruck

Uber eine Erhdhung des Blutdrucks bei
Anwendung von KOK wurde berichtet, be-
sonders bei &lteren Frauen und langer
dauernder Einnahme. Studien haben ge-
zeigt, dass die Haufigkeit von Bluthoch-
druck mit dem Gestagengehalt zunimmt.
Frauen mit Hypertonie-bedingten Krankhei-
ten in der Vorgeschichte oder bestimmten
Nierenerkrankungen sollte geraten werden,
eine andere VerhUtungsmethode anzuwen-
den (siehe Abschnitt 4.3 sowie ,Grinde flr
die sofortige Beendigung der Einnahme von
Eve 20" und ,Erkrankungen/Risikofaktoren,
die eine besondere 4rztliche Uberwachung
erfordern®).

Chloasma

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

UnregelméBige Blutungen

Durchbruch- oder Schmierblutungen wur-
den bei Anwenderinnen von KOK beob-
achtet, insbesondere in den ersten Mona-
ten der Einnahme. Eine Beurteilung dieser
Zwischenblutungen ist deshalb erst nach
einer Einnahmedauer von ungeféhr drei
Monaten sinnvoll. Die Art und Dosis des
Gestagens kann hierfir von Bedeutung
sein. Bei anhaltenden Blutungsunregelma-
Bigkeiten oder erneutem Auftreten nach
zuvor regelmaBigen Zyklen sollten nicht-
hormonale Ursachen in Betracht gezogen
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und, wie bei jeder ungewdhnlichen vagi-
nalen Blutung, geeignete diagnostische
MaBnahmen ergriffen werden zum Aus-
schluss einer malignen Erkrankung und ei-
ner Schwangerschaft. Wenn beides aus-
geschlossen wurde, kann Eve 20 weiter
eingenommen oder zu einem anderen Pra-
parat gewechselt werden. Zwischenblutun-
gen koénnen Hinweise auf eine reduzierte
kontrazeptive Wirksamkeit sein (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.5).

Bei einigen Anwenderinnen kann die Ent-
zugsblutung wahrend der Einnahmepause
ausbleiben. Wenn Eve 20 vor der ersten
ausbleibenden Entzugsblutung nicht ge-
maB den Anweisungen im Abschnitt ,Do-
sierung und Art der Anwendung“ einge-
nommen wurde oder die Entzugsblutung in
zwei aufeinanderfolgenden Zyklen ausbleibt,
muss vor der weiteren 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 Eve 20

kann beeintréchtigt sein:

e wenn Filmtabletten vergessen werden

e bei Erbrechen oder Durchfall (siehe Ab-
schnitt ,Verhalten bei Erbrechen oder
Durchfall®)

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

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

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der ersten bzw. neuerlichen Einnahme
von kombinierten oralen Kontrazeptiva soll-
ten eine vollstdndige Anamnese (einschlieB-
lich Familienanamnese) und eine grindliche
und vollstandige arztliche Untersuchung er-
folgen. Diese sollte sich an den Gegenan-
zeigen (Abschnitt 4.3) und Warnhinweisen
(Abschnitt 4.4) orientieren und wahrend der
KOK-Anwendung regelmaBig wiederholt
werden. Der Umfang und die Haufigkeit
dieser Kontrollen sollten individuell festge-
legt werden. Insbesondere sollten dabei die
folgenden Untersuchungen durchgefihrt
werden: Blutdruckmessung, Untersuchung
der Mammae, des Abdomens und der Be-
ckenorgane, einschlieBlich Zervixzytologie
sowie Bestimmung relevanter Laborpara-
meter.

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

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose
Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, volligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion sollten Eve 20 nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hinweis: Zur Identifizierung moglicher Wech-
selwirkungen sollte die Fachinformation der
Begleitmedikamente herangezogen werden.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Wahrend klinischer Studien mit Patienten,
deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV)
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Da-
sabuvir mit oder ohne Ribavirin enthielten,
traten Erhdhungen der Transaminase (ALT)
bis Uber das 5-Fache des oberen normalen
Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN)
signifikant haufiger bei Frauen auf, die ethi-
nylestradiolhaltige kombinierte hormonelle
Kontrazeptiva (KHK) verwendeten. AuBer-
dem wurden ALT-Erhéhungen auch bei
Frauen beobachtet, die ethinylestradiolhal-
tige Arzneimittel wie KHK verwendeten und
mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder mit So-
fosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt
wurden (siehe Abschnitt 4.3).

Deshalb mussen Eve 20-Anwenderinnen
auf eine alternative VerhUtungsmethode
(z.B. Verhitungsmittel, die nur ein Gesta-
gen enthalten oder nichthormonelle Me-
thoden) wechseln, bevor sie mit der Be-
handlung mit diesen Arzneimittelkombina-
tionen beginnen. Zwei Wochen nach Be-
endigung der Behandlung mit diesen Arz-
neimittelkombinationen kann mit Eve 20
wieder begonnen werden.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Einfluss anderer Arzneimittel auf Eve 20
Wechselwirkungen kénnen mit Arzneimit-
teln auftreten, die mikrosomale Enzyme
induzieren, dies kann zu einer erhdhten
Clearance von Sexualhormonen und zu
Durchbruchblutungen und/oder kontrazep-
tivem Versagen fuhren.

Handhabung

Die Enzyminduktion kann bereits nach we-
nigen Behandlungstagen beobachtet wer-
den. Eine maximale Enzyminduktion kann im
Allgemeinen innerhalb von wenigen Wo-
chen beobachtet werden. Nach Behand-
lungsende kann die Enzyminduktion bis zu
4 Wochen erhalten bleiben.

Kurzzeitbehandlung

Frauen, die mit enzyminduzierenden Arz-
neimitteln behandelt werden, sollten vori-
bergehend zusétzlich zum KOK eine Bar-
rieremethode oder eine andere Verhltungs-
methode anwenden. Die Barrieremethode
muss wahrend der gesamten Zeit der Be-
handlung mit der Begleitmedikation und
noch 28 Tage nach deren Absetzen ange-
wendet werden.

Falls die Arzneimittelbehandlung Uber das
Ende der Tabletten der KOK-Packung hi-
nausgeht, sollte sofort ohne Einnahmepau-
se mit der Einnahme aus der né&chsten Pa-
ckung des KOKs begonnen werden.

Langzeitbehandlung

Bei Frauen unter langerfristiger Behandlung
mit enzyminduzierenden Wirkstoffen wird
die Anwendung einer anderen zuverlassi-
gen, nichthormonalen Verhitungsmethode
empfohlen.

In der Literatur wurden die folgenden Wech-
selwirkungen berichtet:

Substanzen, die die Clearance von KOK er-
héhen (verminderte Wirksamkeit der KOK
durch Enzyminduktion), z. B.:

Barbiturate, Bosentan, Carbamazepin, Phe-
nytoin, Primidon, Rifampicin, Modafinil und
die Arzneimittel zur Behandlung einer HIV-

Infektion Ritonavir, Nevirapin und Efavirenz,
und mdglicherweise auch Felbamat, Griseo-
fulvin, Oxcarbazepin, Topiramat und Pro-
dukte, die das pflanzliche Heilmittel Johan-
niskraut (Hypericum perforatum) enthalten.

Substanzen mit variablen Wirkungen auf die
Clearance von KOK

Bei gleichzeitiger Verabreichung mit KOK
koénnen viele Kombinationen von HIV-Pro-
teasehemmern und nicht-nukleosidischen
Reverse-Transkriptase-Hemmern inklusive
Kombinationen mit HCV-Hemmern die Plas-
makonzentrationen von Estrogenen oder
Progestagenen erhdhen oder erniedrigen.
Die Auswirkungen solcher Veranderungen
koénnen in manchen Fallen Klinisch relevant
sein.

Daher sollte die Fachinformation von gleich-
zeitig verabreichten HIV-/HCV-Arzneimitteln
zu Rate gezogen werden, um potentielle
Wechselwirkungen und etwaige damit in
Zusammenhang stehende Empfehlungen
festzustellen. Im Zweifelsfall sollten Frauen,
die unter einer Therapie mit Proteasehem-
mern oder nicht-nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Hemmern stehen, eine zu-
satzliche Barrieremethode zur Verhitung
anwenden.

Folgende Substanzen kénnen die Ethinyl-
estradiol-Serumkonzentration erhéhen:

o Wirkstoffe, die die Sulfatierungen von
Ethinylestradiol in der Magen-Darm-Wand
hemmen, z. B. Ascorbinsaure oder Para-
cetamol

Atorvastatin  (Erhdhung der AUC von
Ethinylestradiol um 20 %)

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

Einfluss von Eve 20 auf andere Arzneimittel
Orale Kontrazeptiva kdnnen den Stoffwech-
sel bestimmter anderer Wirkstoffe beein-
flussen. Demnach kdnnen die Plasma- und
Gewebekonzentrationen entweder zuneh-
men (z. B. Ciclosporin, Theophyllin, Cortico-
steroide, Diazepam und einige andere
Benzodiazepine) oder abnehmen (z.B.
Lamotrigin, Clofibrat, Paracetamol, Mor-
phium, Lorazepam und einige andere Ben-
zodiazepine).

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

Die Fachinformationen der jeweils verordne-
ten Praparate sollten auf mogliche Wechsel-
wirkungen mit Eve 20 hin Uberpruft werden.

Wenn eine Langzeitbehandlung mit diesen
Wirkstoffen erforderlich ist, sollten nicht-
hormonale Verhitungsmethoden bevorzugt
werden.

Labortests

Die Anwendung von kontrazeptiven Stero-
iden kann die Ergebnisse bestimmter La-
bortests beeinflussen, einschlieBlich der bio-
chemischen Parameter von Leber, Schild-
drtse, Nebennieren- und Nierenfunktion,
Plasmaspiegel von (Trager-)Proteinen, z.B.
corticosteroidbindendes Globulin und Li-
pid-/Lipoprotein-Fraktionen, Parameter des
Kohlenhydratstoffwechsels und Parameter
der Gerinnung und Fibrinolyse. Verande-
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rungen bleiben im Allgemeinen im norma-
len Laborbereich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Eve 20 darf wéahrend der Schwangerschaft
nicht eingenommen werden.

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

Tierexperimentelle Studien haben eine Repro-
duktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Unerwlnschte hormonelle Wirkungen auf
die Entwicklung des Urogenitaltraktes sind
nicht vollig auszuschlieBen, jedoch haben
die meisten bis heute durchgeflihrten epi-
demiologischen Studien keine Hinweise auf
eine embryotoxische oder teratogene Wir-
kung ergeben, wenn Kombinationen aus
Estrogenen und Gestagenen, in Dosierun-
gen, wie sie in Eve 20 vorliegen, versehent-
lich wahrend der Schwangerschaft einge-
nommen wurden.

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

Stillzeit

Das Arzneimittel sollte nicht in der Stillzeit
eingenommen werden, da die Milchpro-
duktion reduziert sein kann und geringe
Wirkstoffmengen in die Milch Ubergehen.
Wenn maoglich, sollten bis zum vollstandi-
gen Abstillen des Kindes nichthormonale
Kontrazeptionsmethoden angewendet wer-
den.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es ist nicht bekannt, dass sich kombinierte
orale Kontrazeptiva negativ auf die Ver-
kehrstlchtigkeit oder das Bedienen von
Maschinen auswirken kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
unter Anwendung von Eve 20 beobachtet:

Siehe Tabelle

Zu weiteren schwerwiegenden Nebenwir-
kungen wie thromboembolische Erkrankun-
gen, Lebertumoren, Zervix- und Mamma-
karzinom siehe ,Thromboembolische Er-
krankungen und andere GefaBerkrankun-
gen“ und , Tumorerkrankungen®.

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

e Urtikaria, schwere anaphylaktische Re-
aktionen mit Atem- und Kreislaufsymp-
tomen

e Sehnervenentziindung (kann zu teilwei-
sem oder vollstandigem Verlust des Seh-
vermdgens flhren)

e Glucoseintoleranz, Erhéhung des Blut-
zuckerspiegels

e \eranderungen der Serumlipidspiegel

e Pankreatitis bei gleichzeitig bestehender,
schwerer Hypertriglyzeridamie

e cholestatischer Ikterus

Systemorganklasse Haufigkeit der Nebenwirkungen
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(=1/10) (=1/100, < 1/10) (= 1/1000, (=1/10000, (< 1/10000) (Haufigkeit auf
< 1/100) < 1/1000) Grundlage der
verflgbaren Daten
nicht abschéatzbar)
Infektionen und Vaginitis,
parasitdre einschlieBlich
Erkrankungen Candidiasis
Erkrankungen des Allergische Verschlimmerung
Immunsystems Reaktionen der Symptome
eines hereditaren
und erworbenen
Angioddems
Stoffwechsel- und Appetitzunahme
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Stimmungs- Abnahme der Nervositét,
Erkrankungen schwankungen, | Libido Schlafstérungen
einschlieBlich
Depression
Erkrankungen des Kopfschmerzen, Schwindel
Nervensystems Migréne
Augenerkrankungen Kontaktlinsen-
unvertraglichkeit,
Sehstdrungen
Herzerkrankungen Tachykardie
GefaBerkrankungen Venenschmerzen, | Thrombophlebitis
Varikosis
Erkrankungen des Ubelkeit,
Gastrointestinaltrakts Erbrechen,
Bauchschmerzen,
Bauchkrampfe,
Blahungen
Erkrankungen der Haut Akne, Ausschlag, | Chloasma (Melas-
und des Unterhautzell- Juckreiz, Hirsutis- | ma), moglicher-
gewebes mus, Alopezie weise persistie-
rend
Skelettmuskulatur-, Muskelkrampfe in
Bindegewebs- und den Beinen
Knochenerkrankungen
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse Haufigkeit der Nebenwirkungen
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(=1/10) (=1/100, < 1/10) (=1/1000, (= 1/10000, (< 1/10000) (Haufigkeit auf
< 1/100) < 1/1000) Grundlage der
verflgbaren Daten
nicht abschétzbar)
Erkrankungen der Schmierblutungen | Brustschmerzen, | Hypomenorrh®, | Brustdrisen- BrustvergroBe-
Geschlechtsorgane und Zwischen- Brustspannen, Hypermenorrhd, | sekretion, Pruritus | rung, Trockenheit
und der Brustdriise blutungen Empfindlichkeit vaginaler Fluor, vulvae et vaginae, | der Scheide
der Bruste, Ovarialzysten Dyspareunie
Dysmenorrho,
Amenorrho
Allgemeine Erkrankun- Gliederschwere, | Odeme, Hitze- Vermehrtes
gen und Beschwerden Mudigkeit/Kraft- | wallungen Schwitzen
am Verabreichungsort losigkeit
Untersuchungen Gewichts- Blutdruckerho- Erhéhung von
veranderungen hung Leberenzym-
(Zunahme oder werten (GPT,
Abnahme) Gamma-GT),
Eisenmangel-
anamie, Erhéhung
der Harnsé&ure-
spiegel

e Gallenblasenerkrankung, einschlieBlich

Gallensteinen (KOK kdnnen zum Auftre-

ten einer Gallenblasenerkrankung flhren

oder eine bestehende Gallenblasener-

krankung verschlechtern)

hamolytisch-uramisches Syndrom

Erythema nodosum

Erythema multiforme

Herpes gestationis

Otosklerose

Verschlechterung eines systemischen

Lupus erythematodes

Verschlechterung einer Porphyrie

e \erschlechterung einer Chorea minor
(Sydenham Chorea)

e Verschlechterung einer Depression

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

e Abnahme der Folsaurespiegel im Blut

Wechselwirkungen
Durchbruchblutungen und/oder kontrazep-

tives Versagen konnen die Folge von Wech-
selwirkungen anderer Arzneimittel (enzym-
induzierender Arzneimittel) mit oralen Kon-
trazeptiva sein (siehe Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden 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

Symptome einer Uberdosierung mit oralen
Kontrazeptiva bei Erwachsenen und Kin-
dern kénnen umfassen: Ubelkeit, Erbrechen,
Brustspannen, Benommenheit, Bauch-
schmerzen, Schlafrigkeit/Mudigkeit; bei
Frauen und Madchen kdénnen vaginale

Blutungen auftreten. Es gibt kein spezifi-
sches Gegenmittel. Die Behandlung erfolgt
symptomatisch.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexual-
hormone und Modulatoren des Genitalsys-
tems; Hormonelle Kontrazeptiva zur syste-
mischen Anwendung, ATC-Code: GO3AA05

Eve 20 Filmtabletten sind ein Kombinations-
praparat zur oralen Kontrazeption (KOK)
und enthalten Ethinylestradiol und Nor-
ethisteron.

Die empfangnisverhitende Wirkung beruht
auf verschiedenen Faktoren, als deren
wichtigste die Ovulationshemmung und die
Veranderung des Zervikalsekrets anzusehen
sind.

Ethinylestradiol

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

Norethisteron

Norethisteron ist ein oral stark wirksames
Gestagen, das sich vom 19-Nortestosteron
ableitet. Neben den gestagenen Wirkungen
besitzt es antiestrogene Wirkungen und
eine residuale androgene Partialwirkung.
Die proliferative Wirkung des Ethinylestra-
diols auf die Epithelien der weiblichen Geni-
talorgane (Endometrium, Tuben und Vagina)

und die wachstumsférdernde Wirkung auf
das Myometrium wird von Norethisteron
gehemmt. Es wird eine vorzeitige sekreto-
rische Transformation ausgeldst, wobei es
mit zunehmender Behandlungsdauer zu
einem inaktiven Endometrium kommt.
Auch die stimulierende Wirkung des Ethi-
nylestradiols auf das Zervikalsekret und
das Vaginalepithel wird von Norethisteron
antagonisiert. Durch den Einfluss der Ges-
tagene kommt es zu einer Verringerung
und Verdickung des Zervixschleims, wel-
ches eine erschwerte Penetration der Sper-
mien zur Folge hat.

Aus den Berichten zu zwei Anwendungs-
beobachtungen mit 10132 und 5629 Frau-
en, die bis zu 6 Zyklen behandelt wurden,
ergeben sich flr den unkorrigierten Pearl-
Index Werte von 0,92 beziehungsweise 1,05.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ethinylestradiol

Nach oraler Einnahme wird Ethinylestradiol
schnell im Darm resorbiert und in der DUnn-
darmwand sowie in der Leber zu 50 bis
60 % vorwiegend zu Sulfatmetaboliten um-
gewandelt (First-Pass-Effekt). Ethinylestra-
diol ist daher nur zu 40 bis 50 % bioverfiig-
bar.

Die maximale Plasmakonzentration von im
Mittel 170 pg/ml wird innerhalb der ersten
2 Stunden nach oraler Applikation erreicht.
Ethinylestradiol wird von den Rezeptoren
der verschiedenen Zielorgane wie Hypo-
physe und Uterus mit hoher Affinitat ge-
bunden. 96-98% des freien Ethinylestra-
diols im Plasma liegen in einer unspezifi-
schen Albuminbindung vor. Das (scheinba-
re) Verteilungsvolumen betragt ca. 5 I/kg.
Die Halbwertszeiten in der Verteilungsphase
schwanken zwischen 1 und 3 Stunden und
in der Eliminationsphase zwischen 10 und
27 Stunden.

Die Metabolisierung erfolgt hauptséchlich
als Hydroxylierungsreaktion. Die Ausschei-
dung der mit Glucuron- und/oder Schwefel-
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sdure konjugierten Metaboliten erfolgt bis
zu 60 % Uber die Niere. Etwa 30 % werden
Uber den Stuhl ausgeschieden.

Steady-State-Serumkonzentrationen  von
Ethinylestradiol werden nach 3 bis 4 Tagen
erreicht, wobei diese um 30 bis 40 % hoher
als nach Anwendung einer Einzeldosis sind.

Norethisteron

Nach oraler Einnahme wird Norethisteron
rasch im Magen und Dunndarm resorbiert
und im DUnndarm sowie in der Leber zu
40-60 % metabolisiert.

Die maximale Serumkonzentration von im
Mittel 16,5 ng/ml wird meist in weniger als
1 Stunde nach oraler Applikation erreicht.
Norethisteron ist im Serum zu 35% an
SHBG und zu 60 % an Albumin gebunden.
Das scheinbare Verteilungsvolumen von
Norethisteron betragt 0,6 I/kg.

Die Halbwertszeit liegt zwischen 0,5 und
3 Stunden (Verteilungsphase) bzw. zwischen
4 und 13 Stunden (Eliminationsphase).

Die wichtigsten Metabolisierungsschritte
des Norethisterons sind die Reduktion des
Rings A und Hydroxylierungsreaktionen.
Die Metaboliten werden in Form ihrer
Schwefelsdure- und Glucuronsaurekonju-
gate im Verhéltnis 4:6 Uber den Stuhl und
im Urin ausgeschieden. Die Steady-State-
Konzentrationen von Norethisteron werden
innerhalb von 7 Tagen erreicht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das Toxizitatsprofil von Ethinylestradiol und
Norethisteron ist gut bekannt.

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

Bei Versuchstieren zeigte Ethinylestradiol
bereits in relativ geringer Dosierung einen
embryoletalen Effekt; Missbildungen des
Urogenitaltraktes und Feminisierung mann-
licher Feten wurden beobachtet. Fur Nor-
ethisteron wurden unter anderem ein em-
bryoletaler Effekt und eine Virilisierung
weiblicher Feten berichtet.

Praklinische Daten fUr Ethinylestradiol und
Norethisteron aus konventionellen Studien
zur chronischen Toxizitat, Genotoxizitéat und
zum karzinogenen Potential zeigen keine
relevanten Risiken fUr den Menschen, auBer
denen, die bereits in anderen Kapiteln der
Fachinformation beschrieben sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Maisstarke

Povidon K30

Filmuberzug
Hypromellose
Macrogol 6000
Propylenglycol
Chinolingelb (E 104)
Indigocarmin (E 132)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
007166-86076

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen.
Packungen mit 1 x21, 3x21 oder
6 x 21 Filmtabletten

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Gedeon Richter Plc.
Gyoémréi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungarn

Ortlicher Vertreter

Gedeon Richter Pharma GmbH
Ettore-Bugatti-StraBe 6-14
51149 Koin

Tel.: 02203 9688-0

Fax: 0180 3433366

E-Mail: service@gedeonrichter.de
www.gedeonrichter.de

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

6728747.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
22. November 2005

STAND DER INFORMATION
11.2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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