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

. Bezeichnung des Arzneimittels

Lisette 0,03 mg/2 mg Filmtabletten
Wirkstoffe: Ethinylestradiol und Chlormadi-
nonacetat

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 Filmtablette enthélt 0,03 mg Ethinylestra-
diol und 2 mg Chlormadinonacetat.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 1 Filmtablette enthalt 65,37 mg
Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Filmtablette
Rosa, runde Filmtablette.

Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Hormonale Kontrazeption.

Bei der Entscheidung, Lisette zu ver-
schreiben, sollten die aktuellen, individuel-
len Risikofaktoren der einzelnen Frauen,
insbesondere im Hinblick auf vendse
Thromboembolien (VTE), berlcksichtigt
werden. Auch sollte das Risiko fur eine VTE
bei Anwendung von Lisette mit dem ande-
rer kombinierter hormonaler Kontrazeptiva
(KHK) verglichen werden (siehe Abschnit-
te 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung:

Es muss jeden Tag zur selben Zeit 1 Film-
tablette (vorzugsweise am Abend) an 21
aufeinander folgenden Tagen eingenom-
men werden, gefolgt von einer 7-tagigen
Pause, in der keine Filmtabletten ein-
genommen werden; innerhalb dieses Zeit-
raums sollte eine menstruationsé&hnliche
Entzugsblutung zwei bis vier Tage nach
Einnahme der letzten Filmtablette eintreten.
Nach der 7-tdgigen Pause wird die Ein-
nahme aus der n&chsten Packung Lisette
fortgesetzt, und zwar unabhéngig davon,
ob die Blutung schon beendet ist oder
noch andauert.

Die Filmtabletten sollten aus der Packung
gedrickt werden, wobei jeweils die mit
dem entsprechenden Wochentag gekenn-
zeichnete Filmtablette eingenommen und
unzerkaut, gegebenenfalls zusammen mit
etwas FlUssigkeit, geschluckt werden soll-
te. Die Filmtabletten werden téglich in Pfeil-
richtung entnommen.
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Einnahmebeginn der Filmtabletten

Keine vorherige Einnahme eines hor-
monalen Kontrazeptivums (wdhrend
des letzten Menstruationszyklus):

Die erste Filmtablette sollte am ersten Tag
des natlrlichen Monatszyklus der Frau,
d.h. am ersten Blutungstag, der néchsten
Monatsblutung (Menstruation) eingenom-
men werden. Wenn die erste Filmtablette
am ersten Zyklustag eingenommen wird,
beginnt der Empféngnisschutz mit dem
ersten Einnahmetag und besteht auch
wahrend der 7-t&gigen Pause.

Die erste Filmtablette kann auch am 2. bis
5. Tag des Menstruationszyklus eingenom-
men werden, unabhangig davon, ob die
Blutung aufgehort hat oder nicht. In diesem
Fall mUssen wéhrend der ersten 7 Einnah-
metage zusatzliche nicht hormonale MaB-
nahmen zur Empfangnisverhitung ergriffen
werden.

Wenn die Menstruation mehr als 5 Tage
vorher eingesetzt hat, sollte die Frau ange-
wiesen werden, ihre nachste Menstruation
abzuwarten, bevor sie mit der Einnahme
von Lisette beginnt.

Bei Umstellung von einem anderen
hormonalen Kontrazeptivum auf Lisette:
Umstellung von einem anderen hormo-
nalen Kombinationspréparat:

Nach der Ublichen Einnahmepause oder
der letzten wirkstofffreien Tablette aus der
Packung mit dem vorherigen Kombinati-
onspraparat zur hormonalen Kontrazeption
sollte unmittelbar am darauf folgenden Tag
mit der Einnahme von Lisette begonnen
werden.

Umstellung von einem Gestagenmono-
préparat (,POP“):

Die erste Lisette Filmtablette sollte am Tag
nach Absetzen des Gestagenmonopra-
parats eingenommen werden. Wahrend der
ersten 7 Tage mussen zusétzliche nicht
hormonale MaBnahmen zur Empfangnis-
verhutung ergriffen werden.

Umstellung von einer kontrazeptiven
Hormoninjektion oder einem Implantat:
Mit der Einnahme von Lisette kann am Tag
der Entfernung des Implantats oder dem
Tag der urspringlich geplanten Injektion
begonnen werden. Wéhrend der ersten
7 Tage mussen zusétzliche nicht hormo-
nale MaBnahmen zur Empfangnisverhitung
ergriffen werden.

Nach einer Fehlgeburt oder einem
Schwangerschaftsabbruch im 1. Trime-
non:

Nach einer Fehlgeburt oder einem Schwan-
gerschaftsabbruch kann mit der Einnahme
von Lisette sofort begonnen werden. In
diesem Fall sind keine weiteren empfang-
nisverhlitenden MaBnahmen erforderlich.

Nach der Entbindung oder einer Fehl-
geburt oder einem Abort im 2. Trime-
non:

Nach der Entbindung koénnen Frauen, die
nicht stillen, 21 bis 28 Tage post partum
mit der Einnahme beginnen, wobei in die-

1 Progestogen only pill

sem Fall keine zusétzlichen nicht hormo-
nalen empfangnisverhitenden MaBnahmen
erforderlich sind.

Wenn die Einnahme mehr als 28 Tage nach
der Entbindung beginnt, sind wéhrend der
ersten 7 Tage zusétzliche nicht hormonale
empfangnisverhitende MaBnahmen erfor-
derlich.

Falls die Frau bereits Geschlechtsverkehr
hatte, muss eine Schwangerschaft vor dem
Einnahmebeginn ausgeschlossen werden
oder die Frau muss bis zum Beginn ihrer
nachsten Menstruationsblutung mit der
Einnahme warten.

Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6):
Lisette sollte nicht von stillenden Frauen
eingenommen werden.

Nach Absetzen von Lisette:

Nachdem Lisette abgesetzt worden ist,
kann der laufende Zyklus um ungeféhr eine
Woche verlangert sein.

UnregelméBige Tabletteneinnahme

Wenn 1 Filmtablette vergessen wurde, die
Einnahme jedoch innerhalb von 12 Stun-
den nachgeholt wurde, sind keine weiteren
empfangnisverhitenden MaBnahmen er-
forderlich. Die Tabletteneinnahme sollte
normal fortgesetzt werden.

Wenn der Zeitraum, in dem die Einnahme
einer  Filmtablette  vergessen  wurde,
12 Stunden iiberschreitet, kann die kon-
trazeptive Wirkung des Produkts beein-
trachtigt sein. Das Vorgehen bei unregel-
maBiger Tabletteneinnahme kann sich an
folgenden beiden Grundregeln orientieren:
1. Die Tabletteneinnahme darf niemals
langer als 7 Tage unterbrochen werden.
2. Die Tabletten missen mindestens 7 Ta-
ge ohne Unterbrechung eingenommen
werden, um eine ausreichende Sup-
pression des Hypothalamus-Hypophy-
sen-Ovarien-Systems zu erreichen.

Die letzte vergessene Fimtablette sollte
umgehend eingenommen werden, selbst
wenn dies bedeutet, dass 2 Tabletten auf
einmal eingenommen werden mussen. Die
weiteren Filmtabletten sollten nach dem
normalen Schema eingenommen werden.
Zusatzlich sind weitere nicht hormonale
MaBnahmen zur Empfangnisverhitung,
z.B. Kondome, fUr die n&chsten 7 Tage an-
zuwenden.

Wenn Tabletten in der 1. Zykluswoche aus-
gelassen wurden und es in den sieben Ta-
gen vor der versdumten Tabletteneinnahme
(einschlieBlich der Einnahmepause) zum
Geschlechtsverkehr gekommen ist, kann
eine Schwangerschaft nicht mehr ausge-
schlossen werden. Je mehr Tabletten ver-
gessen wurden und je naher dies am Zeit-
raum nach der reguldren Einnahmepause
geschieht, desto hoher ist das Schwanger-
schaftsrisiko.

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

MaBnahmen bei Erbrechen oder Durchfall
Wenn es zu Erbrechen innerhalb von
4 Stunden nach der Tabletteneinnahme
oder zu schwerem Durchfall kommt, ist die
Resorption mdglicherweise unvollstandig
und eine zuverldssige Empfangnisver-
hitung nicht mehr gewahrleistet. In diesem
Fall ist gem&B den Anleitungen unter ,Un-
regelmaBige Tabletteneinnahme®  (siehe
oben) zu verfahren. Lisette sollte weiter ein-
genommen werden.

Zeitliches Verschieben einer Entzugsblu-
tung

Um eine Regelblutung hinauszuzdgern,
sollte die Frau ohne Einnahmepause mit
der Anwendung des nachsten Blister-
streifens Lisette fortfahren. Die zeitliche
Verschiebung kann so lange wie gewiinscht
bis zum Ende der zweiten Packung erfol-
gen. In dieser Zeit kann es zu Durchbruch-
oder Schmierblutungen kommen. Nach der
Ublichen 7-t&gigen tablettenfreien Zeit wird
dann die regelmaBige Einnahme von Lisette
fortgesetzt.

Soll die Regelblutung auf einen anderen
Wochentag verschoben werden als dies
nach dem aktuellen Schema der Fall ist,
kann die bevorstehende Einnahmepause
um eine beliebige Anzahl von Tagen ver-
kirzt werden. Je kulrzer diese Pause ist,
desto hoher ist das Risiko, dass die Ent-
zugsblutung ausbleibt und es wahrend der
Einnahme aus der nachsten Packung zu
Durchbruch- und Schmierblutungen kommt
(genau wie beim zeitlichen Verschieben
einer Regelblutung).

Art der Anwendung:
Zum Einnehmen

4.3 Gegenanzeigen

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

e \orliegen einer oder Risiko fUr eine veno-
se Thromboembolie (VTE)

0 Vendse Thromboembolie — bestehen-
de VTE (auch unter Therapie mit Anti-
koagulanzien) oder VTE in der Vorge-
schichte (z.B. tiefe Venenthrombose
[TVT] oder Lungenembolie [LE])

o0 Bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition flr eine venése Throm-
boembolie, wie z.B. APC-Resistenz
(einschlieBlich Faktor-V-Leiden), An-
tithrombin-Ill-Mangel, Protein-C-Man-
gel oder Protein-S-Mangel

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

0 Hohes Risiko flr eine vendse Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4)

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

0 Arterielle  Thromboembolie - be-

stehende ATE, ATE in der Vorge-

schichte (z.B. Myokardinfarkt) oder

Erkrankung im  Prodromalstadium
(z.B. Angina pectoris)

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

o0 Bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition  fir eine arterielle
Thromboembolie, wie z.B. Hyperho-
mocysteindmie und Antiphospholipid-
Antikérper (Anticardiolipin-Antikorper,
Lupusantikoagulans)

o Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

0 Hohes Risiko fur eine arterielle Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4) oder
eines schwerwiegenden Risikofaktors
wie:

— Diabetes mellitus mit Gefai-
schadigung

— Schwere Hypertonie

— Schwere Dyslipoproteindmie

e Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe Chlormadinonacetat, Ethinylestradiol
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e entgleister Diabetes mellitus

e schwer einzustellender Hypertonus oder
eine signifikante  Blutdruckerhéhung
(sténdige Werte Uber 140/90 mmHg)

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

e generalisierter Pruritus und Cholestase
insbesondere wahrend einer voran-
gegangenen  Schwangerschaft  oder
Estrogentherapie

e Dubin-Johnson Syndrom, Rotor-
Syndrom, Stérungen der Gallensekretion

e vorangegangene oder  bestehende
Lebertumoren

e starke Oberbauchschmerzen, Leberver-
groBerung oder Symptome intraabdomi-
naler Blutungen (siehe Abschnitt 4.8)

e erstes oder erneutes Auftreten von Por-
phyrie (alle 3 Formen, insbesondere die
erworbene Porphyrie)

¢ bestehende oder vorausgegangene hor-
monempfindliche bdsartige Tumoren,
z.B. Brust- oder Gebarmuttertumoren

e schwere Fettstoffwechselstérungen

e bestehende oder vorausgegangene
Pankreatitis, falls diese mit schwerer
Hypertriglyzeriddmie assoziiert ist

e erstmaliges Auftreten  migraneartiger
oder gehauftes Auftreten ungewohnt
starker Kopfschmerzen

e akute sensorische Ausfélle, z.B. Seh-
oder Horstérungen

e motorische Stdrungen (insbesondere
Paresen)

e Zunahme epileptischer Anfalle

e schwere Depressionen

Otosklerose mit Verschlechterung in vo-

rangegangenen Schwangerschaften

ungeklarte Amenorrhé

Endometriumhyperplasie

ungeklarte Genitalblutungen

Meningeom oder Meningeom in der

Anamnese

Ein schwerwiegender Risikofaktor oder
mehrere Risikofaktoren fUr eine vendse
oder arterielle Thrombose kénnen eine Ge-
genanzeige darstellen (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

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

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Rauchen erhdht das Risiko fur schwere
kardiovaskulare Nebenwirkungen des kom-
binierten  hormonalen  Kontrazeptivums
(KHK). Dieses Risiko nimmt mit zunehmen-
dem Alter und Zigarettenkonsum zu und ist
besonders ausgepragt bei Frauen Uber
35 Jahren. Frauen Uber 35 Jahren, die rau-
chen, sollen andere Verhttungsmethoden
anwenden.

Die Einnahme von KHK ist mit einem er-
héhten Risiko flr verschiedene schwerwie-
gende Erkrankungen wie Herzinfarkt,
Thromboembolie, Schlaganfall oder Leber-
neoplasie verbunden. Das Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko sind bei Vorliegen anderer
Risikofaktoren wie erhdhtem Blutdruck,
Hyperlipidamie, Ubergewicht und Diabetes
deutlich erhoht.

Die Eignung von Lisette sollte mit der Frau
besprochen werden, falls eine der im Fol-
genden aufgeflhrten Erkrankungen oder
Risikofaktoren vorliegt.

Bei einer Verschlechterung oder dem ers-
ten Auftreten einer dieser Erkrankungen
oder Risikofaktoren ist der Anwenderin an-
zuraten, sich an lhren Arzt zu wenden, um
zu entscheiden, ob die Anwendung von Li-
sette beendet werden sollte.

Thromboembolien und andere GefaB-
erkrankungen

Epidemiologische Untersuchungen zeigen
einen Zusammenhang zwischen der Ein-
nahme hormonaler Kontrazeptiva und dem
erhohten Risiko fur vendse oder arterielle
thrombo-embolische Ereignisse, wie Herz-
infarkt, Schlaganfall, tiefe Venenthrombose
und Lungenembolie. Diese Ereignisse sind
selten.

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 oder Retina.

Risiko fiir eine vendése Thromboembolie
(VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptivums (KHK) erhdht das
Risiko fur eine vendse Thromboembolie
(VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung.
Arzneimittel, die Levonorgestrel, Nor-
gestimat oder Norethisteron enthalten,
sind mit dem geringsten Risiko fiir eine
VTE verbunden. Andere KHK wie
Lisette, die Chlormadinon/Ethinylestra-
diol enthalten, konnen ein bis zu
1,25-fach erhdhtes Risiko im Vergleich
zu Levonorgestrel aufweisen. Die Ent-
scheidung, ein Arzneimittel anzuwen-
den, das nicht zu denen mit dem ge-
ringsten VTE Risiko gehort, sollte nur
nach einem Gesprach mit der Frau ge-
troffen werden, bei dem sicherzustellen
ist, dass sie Folgendes versteht: das

022429-109286
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Risiko fiir eine VTE bei Anwendung von
Lisette, wie ihre vorliegenden indivi-
duellen Risikofaktoren dieses Risiko
beeinflussen, und dass ihr Risiko fiir
VTE in ihrem allerersten Anwendungs-
jahr am hoéchsten 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.

Ungeféhr 2 von 10.000 Frauen, die kein
KHK anwenden und nicht schwanger sind,
erleiden im Verlauf eines Jahres eine VTE.
Bei einer einzelnen Frau kann das Risiko
jedoch in Abhangigkeit von ihren zugrunde
liegenden Risikofaktoren bedeutend héher
sein (siehe unten).

Epidemiologische Studien mit Frauen, die
niedrig dosierte (< 50 ug Ethinylestradiol)
kombinierte hormonale Kontrazeptiva an-
wenden, ergaben, dass im Verlauf eines
Jahres bei ca. 6 bis 12 von 10.000 Frauen
eine VTE auftritt.

Es wird geschatzt, dass im Verlauf eines
Jahres 6 bis 9 von 10.000 Frauen, die ein
chlormadinonhaltiges KHK anwenden, eine
VTE erleiden; im Vergleich hierzu kommt es
pro Jahr bei ungefahr 62 von 10.000 Frau-
en, die ein levonorgestrelhaltiges KHK an-
wenden, zu einer VTE.

Siehe Abbildung

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

VTE verlaufen in 1-2 % der Falle tédlich.

Risikofaktoren fiir VTE

Das Risiko fur vendse thromboembolische
Komplikationen bei Anwenderinnen von
KHK kann deutlich ansteigen, wenn bei der
Anwenderin zuséatzliche Risikofaktoren be-
stehen, insbesondere wenn mehrere Risi-
kofaktoren vorliegen (siehe Tabelle rechts).
Lisette ist kontraindiziert, wenn bei einer
Frau mehrere Risikofaktoren gleichzeitig
bestehen, die sie insgesamt einem hohen
Risiko fur eine Venenthrombose aussetzen
(siehe Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr
als einen Risikofaktor auf, ist es mdglich,
dass der Anstieg des Risikos das Risiko
der Summe der einzelnen Faktoren Uber-
steigt — in diesem Fall muss ihr Gesamtrisi-
ko fur eine VTE in Betracht gezogen wer-
den. Wenn das Nutzen/Risiko-Verhaltnis
als unglnstig erachtet wird, darf ein KHK
nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Es besteht kein Konsens Uber die mogliche
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 berlUcksichtigt werden
(siehe Abschnitt 4.6).

2 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 bis
3,6

022429-109286

Anzahl der VTE-Ereignissen pro 10.000 Frauen in einem Jahr:

Anzahl an
VTE-Ereignissen

2 L

Nicht-KHK-Anwenderinnen
(2 Ereignisse)

Tabelle: Risikofaktoren fiir VTE

levonorgestrelenthaltende KHK
(5 — 7 Ereignisse)

chlormadinonenthaltende KHK
(6 — 2 Ereignisse)

Risikofaktor

Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich
zu.

Besonders wichtig, wenn weitere Risiko-
faktoren vorliegen.

Langere Immobilisierung, gréBere Opera-
tionen, jede Operation an Beinen oder
Hufte, neurochirurgische Operation oder
schweres Trauma

Hinweis: Eine vortbergehende Immobili-
sierung einschlieBlich einer Flugreise von
> 4 Stunden Dauer kann ebenfalls einen
Risikofaktor fir eine VTE darstellen, ins-
besondere bei Frauen mit weiteren
Risikofaktoren.

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

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

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

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

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE
verknupft sind.

Krebs, systemischer Lupus erythematodes,
hamolytisches urdmisches Syndrom, chronisch
entzdndliche Darmerkrankung (Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa) und Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenen-

thrombose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den

Anwenderinnen anzuraten, unverzUlglich

arztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen und

das medizinische Fachpersonal dartber zu

informieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)

koénnen folgende Symptome auftreten:

— unilaterale Schwellung des Beins und/
oder FuBes oder entlang einer Beinvene;

— Schmerz oder Druckschmerz im Bein,
der mdglicherweise nur beim Stehen
oder Gehen bemerkt wird,

— Erwdrmung des betroffenen Beins; ge-
rotete oder entfarbte Haut am Bein.

Bei einer Lungenembolie (LE) k&nnen fol-

gende Symptome auftreten:

— plétzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens;

— plétzlich auftretender Husten moglicher-
weise in Verbindung mit Hamoptyse;

— stechender Brustschmerz;

— starke Benommenheit oder Schwindel-
geflnl;

— schneller oder unregelméBiger Herz-
schlag.

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

Andere Anzeichen fUr einen GefaBver-
schluss kdnnen plétzlicher Schmerz sowie
Schwellung und leicht blauliche Verfarbung
einer Extremitat sein.

Tritt der GeféBverschluss im Auge auf, kon-
nen die Symptome von einem schmerzlo-
sen verschwommenen Sehen bis zu einem
Verlust des Sehvermdgens reichen. In
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manchen Fallen tritt der Verlust des Seh-
vermdgens sehr plotzlich auf.

Risiko fiir eine arterielle Thrombo-
embolie (ATE)

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

Risikofaktoren fiir ATE

Das Risiko fur arterielle thromboembolische
Komplikationen oder einen apoplektischen
Insult bei Anwenderinnen von KHK erhéht
sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufwei-
sen (siehe Tabelle). Lisette ist kontraindi-
ziert bei Frauen, die einen schwerwie-
genden oder mehrere Risikofaktoren fur
eine ATE haben, die sie einem hohen Risiko
flr eine Arterienthrombose aussetzen (sie-
he Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als
einen Risikofaktor auf, ist es mdglich, dass
der Anstieg des Risikos das Risiko der
Summe der einzelnen Faktoren Ubersteigt
—in diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko be-
trachtet werden. Bei Vorliegen eines un-
glinstigen Nutzen/Risiko-Verhaltnis darf ein
KHK nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den

Frauen anzuraten, unverziglich arztliche

Hilfe in Anspruch zu nehmen und das me-

dizinische Fachpersonal dartber zu infor-

mieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— plétzliches Taubheitsgefiihl oder Schwa-
che in Gesicht, Arm oder Bein, beson-
ders auf einer Koperseite;

- plotzliche Gehschwierigkeiten, Schwin-
delgefthl, Gleichgewichtsverlust oder
Koordinationsstoérungen;

— plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
stéandnisschwierigkeiten;

— plétzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen;

- plotzliche, schwere oder langer anhal-
tende Kopfschmerzen unbekannter Ur-
sache;

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

VorUbergehende Symptome deuten auf

eine transitorische ischamische Attacke

(TIA) hin.

Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kdnnen fol-

gende Symptome auftreten:

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

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

— Vollegefuhl, Indigestion oder Ersti-
ckungsgefunhl;

— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefiihl;

— extreme Schwache, Angst oder Kurz-
atmigkeit;

— schnelle oder unregelmaBige Herzschlage.
Anwenderinnen von KHK mdissen unbe-
dingt darauf hingewiesen werden, bei még-
lichen Thrombosesymptomen ihren Arzt

Tabelle: Risikofaktoren fiir ATE

Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

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

Hypertonie

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich
zu.

Besonders wichtig bei Frauen mit zusétzlichen
Risikofaktoren.

Familidare Vorbelastung (jede arterielle
Thromboembolie bei einem Geschwister
oder Elternteil, insbesondere in relativ
jungen Jahren, d.h. 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.

Migréne

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schwere-
grads der Migrane wahrend der Anwendung
von KHK (die einem zerebrovaskuléaren Ereig-
nis vorausgehen kann) kann ein Grund flr ein
sofortiges Absetzen sein

Andere Erkrankungen, die mit unerwtinsch-
ten GeféaBereignissen verknUpft sind.

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

aufzusuchen. Bei Verdacht auf Thrombose
oder bestatigter Thrombose muss Lisette
abgesetzt werden.

Tumore

Einige epidemiologische Studien weisen
darauf hin, dass die Langzeit-Anwendung
von hormonalen Kontrazeptiva bei Frauen,
die mit humanem Papillomavirus (HPV) infi-
ziert sind, einen Risikofaktor flr die Ent-
wicklung eines Zervixkarzinoms darstellt.
Es besteht allerdings Uneinigkeit dartber,
in welchem Ausmal3 dieses Ergebnis durch
andere Faktoren (z.B. Unterschiede in der
Anzahl an Sexualpartnern oder in der An-
wendung von nicht hormonale Verhitungs-
methoden) beeinflusst wird (siehe auch Ab-
schnitt 4.4: Medizinische Untersuchung).

Einer Metaanalyse aus 54 epidemiologi-
schen Studien zufolge besteht wahrend der
Anwendung von KHK ein geringflgig er-
hoéhtes relatives  Brustkrebsrisiko  (RR
=1,24). Innerhalb von 10 Jahren nach Ab-
setzen des KHK geht dieses erhdhte Risiko
allmahlich auf das altersentsprechende
Hintergrundrisiko zurlick. Da Brustkrebs
bei Frauen im Alter von unter 40 Jahren
selten vorkommt, ist die Zahl der zuséatzli-
chen Brustkrebsdiagnosen bei derzeitigen
und friheren KHK-Anwenderinnen im Ver-
héltnis zum Brustkrebsrisiko insgesamt
gering.

In seltenen Fallen wurden unter der Ein-
nahme hormonaler Kontrazeptiva gutartige
und in noch selteneren Féllen bdsartige
Lebertumoren gemeldet. In Einzelfallen
fUhrten diese Tumoren zu lebensbedroh-
lichen intraabdominellen Blutungen. Bei
Auftreten starker, nicht spontan reversibler
Schmerzen im Oberbauch, LebervergroBe-
rung oder Zeichen intraabdomineller Blu-
tungen muss daher ein Lebertumor in

Betracht gezogen werden und Lisette ab-
gesetzt werden.

Meningeome

In Verbindung mit der Anwendung von
Chlormadinonacetat wurde Uber das Auftre-
ten von Meningeomen (einzeln und multipel),
insbesondere bei hohen Dosen und langerer
Anwendung (mehrere Jahre), berichtet. An-
wenderinnen sollten geméB klinischer Praxis
auf Anzeichen und Symptome von Menin-
geomen Uberwacht werden. Wenn bei einer
Patientin ein Meningeom diagnostiziert wird,
muss als VorsichtsmaBnahme jede Behand-
lung mit Chlormadinonacetat-haltigen Arz-
neimitteln abgebrochen werden.

Einige Belege deuten darauf hin, dass das
Risiko fur ein Meningeom nach Beendigung
der Behandlung mit Chlormadinonacetat
sinken konnte.

Andere Erkrankungen

Ein geringflgiger Anstieg des Blutdrucks
zeigte sich bei vielen Frauen unter der Ein-
nahme hormonaler Kontrazeptiva, aller-
dings ist ein klinisch signifikanter Anstieg
selten. Der Zusammenhang zwischen der
Einnahme hormonaler Kontrazeptiva und
einem klinisch manifesten Hypertonus wur-
de bisher nicht bestatigt. Wenn unter der
Einnahme der Blutdruck Klinisch signifikant
ansteigt, sollte Lisette nicht mehr einge-
nommen und der Hypertonus behandelt
werden. Die Einnahme von Lisette kann
fortgesetzt werden, sobald sich unter der
antihypertensiven Therapie normotensive
Blutdruckwerte zeigen.

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

Bei Frauen mit Hypertriglyzeridamie in der
eigenen oder Familienanamnese ist bei der
Anwendung von KHK das Risiko fur eine
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Pankreatitis erhéht. Akute oder chronische
Leberfunktionsstérungen machen eine Un-
terbrechung der Einnahme des Kombina-
tionspraparates zur hormonalen Kontra-
zeption erforderlich, bis die Marker fur die
Leberfunktion wieder im Normalbereich
liegen. Auch ein Rezidiv eines in einer
vorausgegangenen Schwangerschaft oder
wahrend einer frlheren Anwendung von
Geschlechtshormonen aufgetretenen cho-
lestatischen Ikterus macht das Absetzen
von Kombinationspraparaten zur hormo-
nalen Kontrazeption erforderlich.

KHK kénnen die periphere Insulin-Resis-
tenz oder die Glucose-Toleranz beeinflus-
sen. Daher sollten Diabetikerinnen wéhrend
der Einnahme hormonaler Kontrazeptiva
sorgféltig Uberwacht werden.

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

Depressive Verstimmung und Depression
stellen bei der Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva allgemein bekannte Neben-
wirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8). De-
pressionen kdnnen schwerwiegend sein
und sind ein allgemein bekannter Risiko-
faktor fur suizidales Verhalten und Suizid.
Frauen sollte geraten werden, sich im Falle
von Stimmungsschwankungen und de-
pressiven Symptomen — auch wenn diese
kurz nach Einleitung der Behandlung auf-
treten — mit ihrem Arzt in Verbindung zu
setzen.

VorsichtsmaBBnahmen

Bestimmte Krankheiten und/oder Zusténde

kénnen durch die Einnahme von Estrogen

oder Estrogen/Gestagenkombinationen ne-

gativ beeinflusst werden. Eine besondere

arztliche Uberwachung ist erforderlich bei

— Epilepsie

— multiple Sklerose

— Tetanie

- Migréne (siehe auch Abschnitt 4.3)

— Asthma

— Herz- oder Niereninsuffizienz

— Chorea minor

— Diabetes mellitus (siehe auch Ab-
schnitt 4.3)

— Lebererkrankungen (sieche auch Ab-
schnitt 4.3)

— Fettstoffwechselstérungen (siehe auch
Abschnitt 4.3)

— Autoimmunerkrankungen (einschlieBlich
des systemischen Lupus erythematodes)

— Adipositas

— hohem Blutdruck (siehe auch Ab-
schnitt 4.3)

— Endometriose

— Varikosis

— Venenentzindungen (siehe auch Ab-
schnitt 4.3)

— Blutgerinnungsstérungen  (siehe auch
Abschnitt 4.3)

— Mastopathie

— Gebarmuttermyomen

— Herpes gestationis

— Depressionen (siehe auch Abschnitt 4.3)

022429-109286

— chronisch-entztndlichen ~ Darmerkran-
kungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa;
siehe auch Abschnitt 4.8).

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

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme
der Behandlung mit Lisette muss eine voll-
standige Anamnese (inklusive Familien-
anamnese) erhoben und eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden. Der Blut-
druck sollte gemessen und eine korperliche
Untersuchung durchgefihrt werden, die
sich an den Gegenanzeigen (siehe Ab-
schnitt 4.3) und Warnhinweisen (siehe Ab-
schnitt 4.4) orientiert. Wahrend der Ein-
nahme von Lisette sollte diese Untersu-
chung einmal jahrlich wiederholt werden.
Eine regelmaBige medizinische Untersu-
chung ist auch notwendig, da Gegenan-
zeigen (z.B. eine transitorische isch-
amische Attacke) oder Risikofaktoren (z.B.
vendse oder arterielle Thrombose bei Fami-
lienangehdrigen) wéhrend der Einnahme
des hormonalen Kontrazeptivums erstmals
auftreten kénnen. Die medizinische Unter-
suchung sollte eine Blutdruckmessung,
korperliche  Untersuchung von  Brust,
Bauch sowie inneren und &uBeren Ge-
schlechtsorganen, einen Cervixabstrich
sowie angemessene Laboruntersuchungen
einschlieBen.

Es ist wichtig, die Frau auf die Informatio-
nen zu vendsen und arteriellen Thrombo-
sen hinzuweisen, einschlieBlich des Risikos
von Lisette im Vergleich zu anderen KHK,
die Symptome einer VTE und ATE, die be-
kannten Risikofaktoren und darauf, was im
Falle einer vermuteten Thrombose zu tun ist.

Die Anwenderin ist zudem anzuweisen, die
Packungsbeilage sorgféltig zu lesen und
die darin gegebenen Ratschlage zu befol-
gen. Die Haufigkeit und Art der Untersu-
chungen sollte den géngigen Untersu-
chungsleitlinien entsprechen und individuell
auf die Frau abgestimmt werden.

Die Anwenderinnen sind dartber aufzukla-
ren, dass hormonale Kontrazeptiva nicht
vor HIV-Infektionen (AIDS) und anderen se-
xuell Ubertragbaren Krankheiten schiitzen.

Verminderung der Wirksamkeit

Die vergessene Einnahme einer Filmta-
blette (siehe Abschnitt 4.2: UnregelmaBige
Tabletteneinnahme), Erbrechen oder Darm-
beschwerden einschlieBlich Durchfall, die
gleichzeitige langfristige Einnahme von
bestimmten  Arzneimitteln  (siehe  Ab-
schnitt 4.5) oder in sehr seltenen Fallen
Stoffwechselstérungen kénnen die Wirk-
samkeit der Empfangnisverhitung beein-
flussen.

Beeinflussung der Zyklusstabilitat
Zwischenblutungen und Schmierblu-
tungen

Alle hormonalen Kontrazeptiva kénnen ir-
reguldre vaginale Blutungen (Durchbruch-
blutung/Schmierblutung) insbesondere in
den ersten Einnahmezyklen hervorrufen.
Aus diesem Grund ist eine medizinische
Beurteilung unregelmaBiger Zyklen erst
nach einer Anpassungsperiode von ca. drei

Zyklen sinnvoll. Wenn die Durchbruchblu-
tungen anhalten oder es nach zuvor regel-
maBigen Zyklen unter Lisette zu Durch-
bruchblutungen kommt, empfiehlt sich eine
eingehende Untersuchung, zum Aus-
schluss einer Schwangerschaft oder einer
organischen Stérung. Wenn dies ausge-
schlossen wurde, kann Lisette weiter ein-
genommen oder zu einem anderen Prapa-
rat gewechselt werden.

Zwischenblutungen kénnen Hinweise auf
eine reduzierte kontrazeptive Wirksamkeit
sein (sieche Abschnitt 4.2: UnregelmaBige
Tabletteneinnahme, MaBnahmen bei Er-
brechen und Durchfall und Abschnitt 4.5).

Ausbleiben der Entzugsblutung

Nach der 21-tagigen Einnahme kommt es
normalerweise zu einer Entzugsblutung.
Gelegentlich und insbesondere in den ers-
ten Monaten der Tabletteneinnahme kann
die Entzugsblutung ausbleiben, aber dies
muss kein Hinweis auf eine verminderte
empfangnisverhitende ~ Wirkung  sein.
Wenn die Blutung nach einem Einnahme-
zyklus ausbleibt, in dem keine Filmtablette
vergessen worden ist, der tablettenfreie
Zeitraum von 7 Tagen nicht verlangert wor-
den ist, keine anderen Arzneimittel gleich-
zeitig eingenommen worden sind und es
nicht zum Erbrechen oder Durchfall ge-
kommen ist, ist eine Empfangnis unwahr-
scheinlich und die Einnahme von Lisette
kann fortgesetzt werden. Wenn Lisette vor
der ersten ausbleibenden Entzugsblutung
nicht gemaB diesen Anweisungen ange-
wendet wurde oder die Entzugsblutung in 2
aufeinander folgenden Zyklen nicht eintritt,
muss vor der weiteren Anwendung eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

Pflanzliche Préparate, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, sollten
bei Anwendung von Lisette nicht verwen-
det werden (siehe Abschnitt 4.5).

Sonstige Bestandteile:

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditaren Galaktose-
Intoleranz, volligem Laktase-Mangel oder
Glukose-Galaktose-Malabsorption  sollten
Lisette nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen von Ethinylestradiol, der
Estrogenkomponente von Lisette, mit an-
deren Arzneimitteln kdnnen die Serum-
konzentration von Ethinylestradiol erhéhen
oder erniedrigen. Ist eine Langzeitbehand-
lung mit diesen Wirkstoffen erforderlich,
sollte vorzugsweise auf nicht hormonale
Verhltungsmethoden zurlickgegriffen wer-
den. Erniedrigte  Serumkonzentrationen
von Ethinylestradiol kénnen zu vermehrten
Durchbruchblutungen und Zyklusstérun-
gen flihren und die kontrazeptive Wirksam-
keit von Lisette beeintrachtigen; erhohte
Ethinylestradiolspiegel im Serum kénnen zu
vermehrtem Auftreten und verstarkter Aus-
pragung von Nebenwirkungen flhren.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Waéhrend klinischer Studien mit Patienten,
deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV)
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die
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Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Da- die hydroxyliert werden), Ciclosporin, 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

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-Erhdhungen 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 mulssen Anwenderinnen  von
Lisette auf eine alternative Verhidtungsme-
thode (z.B. VerhUtungsmittel, die nur ein
Gestagen enthalten oder nichthormonelle
Methoden) wechseln, bevor sie mit der
Behandlung mit diesen Arzneimittelkombi-
nationen beginnen. Zwei Wochen nach Be-
endigung der Behandlung mit diesen Arz-
neimittelkombinationen kann mit Lisette
wieder begonnen werden.

Folgende Arzneimittel/Wirkstoffe kodnnen
die Ethinylestradiol-Serumkonzentrationen
erniedrigen:

— alle Mittel, die die gastrointestinale Moti-
litat erhdhen (z.B. Metoclopramid) oder
die Resorption beeintrachtigen (z. B. Ak-
tivkohle)

— Wirkstoffe, die mikrosomale Enzyme in
der Leber induzieren, wie Rifampicin, Ri-
fabutin, Barbiturate, Antiepileptika (wie
Carbamazepin, Phenytoin und Topira-
mat), Griseofulvin, Barbexaclon, Primi-
don, Modafinil, einige Proteaseinhibito-
ren (z.B. Ritonavir) und Johanniskraut
(siehe Abschnitt 4.4)

Bei gleichzeitiger Kurzzeitbehandlung mit
diesen Arzneimitteln/Wirkstoffen und Liset-
te sollten wéhrend der Behandlung und die
ersten 7 Tage danach zuséatzlich nicht hor-
monale Kontrazeptionsmethoden ange-
wendet werden. Fur Wirkstoffe, die Uber
eine Induktion hepatisch-mikrosomaler En-
zyme die Ethinylestradiol-Serumkonzentra-
tion erniedrigen, sind bis 28 Tage nach Be-
endigung dieser Behandlung zusétzliche
nicht hormonale Methoden der Empfang-
nisverhitung anzuwenden.

Wenn die Dauer der Begleitmedikation Uber
das Ende des laufenden KHK-Blisterstrei-
fens hinausgeht, sollte ohne Einhaltung der
Ublichen Einnahmepause mit der nachsten
KHK-Packung begonnen werden.

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

— Wirkstoffe, die die Sulfatierung von Ethi-
nylestradiol in der Darmwand hemmen,
z.B. Ascorbinsaure oder Paracetamol

— Atorvastatin (Erhdéhung der AUC von
Ethinylestradiol um 20 %)

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

Ethinylestradiol kann die Metabolisierung

anderer Substanzen beeinflussen:

— Uber die Hemmung hepatisch-mikroso-
maler Enzyme mit der Folge erhdhter Se-
rumkonzentration von Wirkstoffen wie
Diazepam (und anderen Benzodiazepinen,

Theophyllin und Prednisolon

— Uber die Induktion der hepatischen
Glukuronidierung mit der Folge ernied-
rigter Serumkonzentrationen z.B. von
Clofibrat, Paracetamol, Morphin und
Lorazepam.

Der Bedarf an Insulin oder oralen Anti-
diabetika (blutzuckersenkende Mittel) kann
infolge einer Beeinflussung der Glucoseto-
leranz verandert sein (siehe Abschnitt 4.4).

Die Angaben kénnen auch fUr vor kurzem
eingenommene/angewandte  Arzneimittel
gelten.

Die Fachinformationen der jeweils verord-
neten Praparate sollten auf mogliche
Wechselwirkungen mit Lisette hin Uberpruft
werden.

Labortests

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Lisette ist in der Schwangerschaft nicht
angezeigt (sieche Abschnitt 4.3). Vor Beginn
der Anwendung des Arzneimittels ist eine
Schwangerschaft auszuschlieBen. Tritt un-
ter Therapie mit Lisette eine Schwanger-
schaft ein, ist das Praparat sofort abzuset-
zen. Bisher haben sich aus den umfangrei-
chen epidemiologischen Studien klinisch
keine Hinweise auf teratogene und fetotoxi-
sche Wirkungen ergeben, wenn Estrogene
in Kombination mit anderen Progestagenen
in ahnlicher Dosierung, wie sie in Lisette
vorliegen, versehentlich wahrend der
Schwangerschaft eingenommen wurden.
Obwohl tierexperimentelle Studien eine Re-
produktionstoxizitdt gezeigt haben (siehe
Abschnitt 5.3), haben klinische Daten von
Uber 330 exponierten Schwangeren fur
Chlormadinonacetat keine Hinweise auf
eine embryotoxische Wirkung ergeben.

Das erhdhte VTE-Risiko in der Zeit nach
der Geburt sollte vor der erneuten Anwen-
dung nach einer Anwendungspause be-
dacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Stillzeit

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

4.8 Nebenwirkungen

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es ist nicht bekannt, dass kombinierte hor-
monale Kontrazeptiva sich negativ auf die
Verkehrstlchtigkeit oder das Bedienen von
Maschinen auswirken kénnen.

Als haufigste Nebenwirkungen (> 20 %)
wurden in den klinischen Studien mit kom-
binierten hormonalen Kontrazeptiva mit
0,03 mg Ethinylestradiol/2 mg Chlormadi-
nonacetat Zwischen- und Schmierblutun-
gen, Kopfschmerzen und Missempfindun-
gen in der Brust angegeben. UnregelmaBi-
ge Blutungen gehen im Allgemeinen mit
zunehmender Einnahmedauer von Lisette
zurlck.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
nach Einnahme kombinierter hormonaler
Kontrazeptiva mit 0,03 mg Ethinylestra-
diol/’2 mg Chlormadinonacetat in einer kli-
nischen Studie mit 1629 Frauen berichtet.

Siehe Tabelle auf Seite 7 oben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-

gen.

Weiterhin wurden unter der Anwendung

kombinierter hormonaler Kontrazeptiva,

einschlieBlich 0,03 mg Ethinylestradiol und

2 mg Chlormadinonacetat, folgende Ne-

benwirkungen berichtet:

— Ein erhdhtes Risiko fur arterielle und
vendse Thrombosen und thromboembo-
lische Ereignisse einschlieBlich Herz-
infarkt, ~ Schlaganfall,  transitorische
ischadmische Attacke, ventse Thrombo-
se und Lungenembolie wurde bei Frau-
en, die KHK einnehmen, beobachtet.
Dies wird in Abschnitt 4.4 eingehender
diskutiert.

— Ein erhdhtes Risiko flr Gallenwegser-
krankungen wird bei Langzeiteinnahme
von KHK in einigen Studien berichtet.

— In seltenen Fallen wurden gutartige —und
noch seltener bosartige — Lebertumoren
unter der Einnahme von hormonalen
Kontrazeptiva beobachtet; in vereinzel-
ten Fallen haben diese zu lebensbedroh-
lichen Blutungen in der Bauchhohle ge-
flhrt (siehe Abschnitt 4.4).

— Verschlechterung von chronisch-ent-
zUndlichen Darmerkrankungen (Morbus
Crohn, Colitis ulcerosa; siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Hinsichtlich  weiterer ~ schwerwiegender
Nebenwirkungen wie Zervix- oder Mamma-
karzinom siehe Abschnitt 4.4.

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

022429-109286




April 2024

Fachinformation

& viaTrIs

Lisette 0,03 mg/2 mg

Filmtabletten
Haufigkeit der Nebenwir- | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
kung/ Organklasse (= 1/10) (= 1/100, < 1/10) | (= 1/1.000, < 1/100) | (= 1/10.000, < 1/1.000) | (< 1/10.000) | (Haufigkeit auf
Grundlage der
verfugbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Verschlimmerung
Immunsystems gegenUber dem Arz- der Symptome
neimittel einschlieB- eines hereditaren
lich allergischer und erworbenen
Hautreaktionen Angioddems
Psychiatrische Depressive
Erkrankungen Verstimmung,
Nervositat
Erkrankungen des Schwindel,
Nervensystems Migrane (und/
oder deren
Verschlechter-
ung)
Augenerkrankungen Sehstérungen Konjunktivitis,
Beschwerden beim
Tragen von
Kontaktlinsen
Erkrankungen Horsturz, Tinnitus
des Ohrs und
des Labyrinths
GeféaBerkrankungen Bluthochdruck, Hypo-
tonie, Kreislaufkollaps,
Varikosis, vendse/arte-
rielle Tromboembolie
(VTE/ATE)*
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen Bauchschmerzen,
Gastrointestinaltrakts Bléhungen, Durchfall
Erkrankungen der Haut Akne Pigmentierungs- Urtikaria, Ekzem, Erythema
und des Unter- stérung, Chloasma, | Erythem, Juckreiz, nodosum
hautgewebes Haarausfall, Verschlechterung einer
trockene Haut Psoriasis, Hirsutismus
Skelettmuskulatur-, Schweregefuhl Rlckenschmerzen,
Bindegewebs- und Muskelbeschwerden
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Fluor vaginalis, | Unterbauch- Galaktorrho, BrustvergréBerung,
Geschlechtsorgane und | Dysmenorrhd, | schmerzen Fibroadenom der Vulvovaginitis,
der Brustdrise Amenorrhd Brust, vaginale Menorrhagie,
Candida-Infektion pramenstruelles
Syndrom
Allgemeine Erkrankun- Reizbarkeit, Abnahme der Appetitzunahme
gen und Beschwerden Mudigkeit Libido, SchweiBnei-
am Verabreichungsort (Fatigue), Ode- gung
me, Gewichtszu-
nahme
Untersuchungen Blutdruckanstieg | Veréanderungen der
Blutfette einschlie3-
lich Hypertrigly-
zeridamie

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Informationen Uber schwer-
wiegende toxische Wirkungen bei einer
Uberdosierung vor. Es kénnen die folgen-
den Symptome auftreten: Ubelkeit, Erbre-
chen und insbesondere bei jungen M&ad-
chen eine leichte vaginale Blutung.

Antidote gibt es nicht; die Behandlung er-
folgt symptomatisch. In seltenen Fallen
kann eine Kontrolle des Elektrolyt- und
Wasserhaushalts sowie der Leberfunktion
erforderlich sein.

022429-109286

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

* siehe Abschnitt Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gesta-
gene und Estrogene, fixe Kombinationen
ATC Code: GO3AA15

Wirkmechanismus:

Unter der kontinuierlichen Einnahme von
Lisette Uber 21 Tage kommt es zu einer
Hemmung der hypophyséaren FSH und LH-
Sekretion und damit zu einer Hemmung der
Ovulation. Das Endometrium proliferiert
und wird sekretorisch transformiert. Der

Zervixschleim wird in seiner Konsistenz ver-
andert. Dies bewirkt eine Verhinderung der
Spermienmigration durch den Zervixkanal
und eine Motilitatsédnderung der Spermien.

Die niedrigste tégliche Dosis Chlormadi-
nonacetat zur vollen Ovulationshemmung
betragt 1,7 mg. Die volle Transformations-
dosis betragt 25 mg pro Zyklus.

Chlormadinonacetat ist ein antiandrogenes
Gestagen. Seine Wirkung basiert auf seiner
Féhigkeit, Androgene von ihrem Rezeptor
zu verdrangen.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In klinischen Studien, bei denen die Einnah-
me von kombinierten hormonalen Kontra-
zeptiva mit 0,03 mg Ethinylestradiol/2 mg
Chlormadinonacetat bis zu 2 Jahren bei
1655 Frauen getestet wurde und mehr als
22.000 Menstruationszyklen untersucht
wurden, kam es zu 12 Schwangerschaften.
Bei 7 Frauen lagen im Empfangniszeitraum
entweder Einnahmefehler, Begleiterkrankun-
gen, die Ubelkeit oder Erbrechen verursach-
ten, oder die gleichzeitige Einnahme von
Arzneimitteln vor, die daflr bekannt sind,
dass sie die empfangnisverhttende Wirkung
hormonaler Kontrazeptiva vermindern.

Siehe Tabelle.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Chlormadinonacetat (CMA)

Resorption

Nach der oralen Einnahme wird CMA rasch
und nahezu vollsténdig resorbiert. Die sys-
temische Bioverflgbarkeit von CMA st
hoch, da es keinem First-Pass-Metabolis-
mus unterliegt. Die Konzentrationen im
Plasma erreichen ihren Spitzenwert nach 1
bis 2 Stunden.

Verteilung

Die Bindung von CMA an menschliche
Plasmaproteine, hauptséchlich Albumine,
betragt mehr als 95 %. CMA hat keine Bin-
dungsaffinitdét zu SHBG oder CBG. CMA
wird hauptséchlich im Fettgewebe gespei-
chert.

Biotransformation

Verschiedene Reduktions- und Oxidations-
prozesse und Konjugation zu Glukuroniden
und Sulfaten resultieren in einer Vielzahl
von Metaboliten. Die Hauptmetaboliten im
menschlichen Plasma sind 3o.- und 33-Hy-
droxy-CMA, deren biologische Halbwerts-
zeiten sich nicht wesentlich von nicht meta-
bolisiertem CMA unterscheiden. Die 3-Hy-
droxy-Metaboliten weisen eine &hnliche
antiandrogene Aktivitat wie CMA selbst auf.
Im Harn treten die Metaboliten hauptséch-
lich als Konjugate auf. Nach enzymatischer
Spaltung ist der Hauptmetabolit 2c.-Hydro-
xy-CMA neben 3-Hydroxy-Metaboliten und
Dihydroxy-Metaboliten.

Elimination

CMA wird aus dem Plasma mit einer durch-
schnittlichen Halbwertszeit von ungefahr
34 Stunden (nach Einzeldosis) und unge-
fahr 36 bis 39 Stunden (nach Mehrfachdo-
sen) ausgeschieden. Nach der oralen Ein-
nahme werden CMA und seine Metaboliten
sowohl Uber die Nieren als auch Uber die
Faeces in ungeféhr gleichen Mengen aus-
geschieden.

Ethinylestradiol (EE)

Resorption

EE wird nach oraler Einnahme schnell und
fast vollstandig resorbiert; die durchschnitt-
lichen Spitzenplasmawerte werden nach
1,5 Stunden erreicht. Aufgrund der pra-
systemischen Konjugation und des First-
Pass-Metabolismus in der Leber betragt
die absolute Bioverflgbarkeit nur ungefahr
40 % und unterliegt betréchtlichen interindi-
viduellen Schwankungen (20 bis 65 %).

Pearl-Index Anzahl der Pearl-Index 95 % Konfidenzintervall
Schwangerschaften

Typische Anwendung |12 0.698 [0.389; 1.183]

Fehlerfreie Anwendung | 5 0.291 [0.115; 0.650]

Verteilung

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

Biotransformation

Wie natirliche Estrogene wird EE Uber
(durch  Cytochrom P-450 katalysierte)
Hydroxylierung am aromatischen Ring
biotransformiert. Der Hauptmetabolit ist
2-Hydroxy-EE, der zu weiteren Metaboliten
und Konjugaten verstoffwechselt wird. EE
unterliegt einer prasystemischen Konjuga-
tion sowohl in der Dinndarmschleimhaut
als auch in der Leber. Im Harn werden
hauptséchlich Glukuronide und in der Galle
und im Plasma hauptsachlich Sulfate vor-
gefunden.

Elimination

Die durchschnittliche Plasmahalbwertszeit
von EE betragt ungefahr 12 bis 14 Stun-
den. EE wird Uber die Nieren und die Fae-
ces im Verhéltnis 2: 3 ausgeschieden. Das
biliar ausgeschiedene EE-Sulfat unterliegt
nach Hydrolyse durch die Darmbakterien
dem enterohepatischen Kreislauf.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die akute Toxizitat von Estrogenen ist ge-
ring. Wegen der ausgepragten Unterschie-
de zwischen den Versuchstierarten unter-
einander sowie im Verhaltnis zum Men-
schen besitzen tierexperimentelle Untersu-
chungsergebnisse mit Estrogenen nur
einen beschrankten pradiktiven Wert flr die
Anwendung beim Menschen. Bei Ver-
suchstieren zeigte Ethinylestradiol, ein hau-
fig in hormonalen Kontrazeptiva verwende-
tes synthetisches Estrogen, bereits in rela-
tiv geringer Dosierung einen embryoletalen
Effekt; Missbildungen des Urogenitaltrakts
und eine Feminisierung méannlicher Feten
wurden beobachtet. Diese Effekte sind als
speziesspezifisch zu bewerten.

Chlormadinonacetat zeigte in Kaninchen,
Ratte und Maus embryoletale Effekte. Zu-
dem wurde Teratogenitat bei embryotoxi-
schen Dosen in Kaninchen und bereits bei
der niedrigsten getesteten Dosis (1 mg/kg/
Tag) in Mausen beobachtet. Die Bedeutung
dieser Befunde fur die Anwendung am
Menschen ist unklar.

Préklinische Daten aus konventionellen
Studien zur chronischen Toxizitat, Genoto-
xizitdt und zum karzinogenen Potential
zeigten keine speziellen Risiken fUr den
Menschen auBer denen, die bereits in an-
deren Kapiteln der Fachinformation be-
schrieben sind.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Mais-
starke, Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanz-
lich], Povidon K30.

FilmUberzug: Hydriertes Baumwollsamen-
6l, Hyprolose, Hypromellose, Talkum, Ti-
tandioxid (E171), Eisen(lll)-oxid (E172).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

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

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackungen
Originalpackung mit 21, 63 (3 x 21) und
126 (6 x 21) Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

7. Inhaber der Zulassung

Mylan Germany GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:
Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf
8. Zulassungsnummer
73096.00.00
9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung
24.06.2010/28.01.2019

10. Stand der Information
April 2024

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

022429-109286
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