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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Levonance 20 0,02 mg/0,10 mg Filmta-
bletten

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Filmtablette enthält 0,02 mg Ethinyl-
estradiol und 0,10 mg Levonorgestrel.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 35,56 mg Lactose (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Levonance 20 enthält weniger als 1 mmol 
(23 mg) Natrium pro Filmtablette.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Weiße runde Filmtablette.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Orale Kontrazeption.

Bei der Entscheidung, Levonance 20 zu ver-
schreiben, sollten die aktuellen, individuel-
len Risikofaktoren der einzelnen Frauen, 
insbesondere im Hinblick auf venöse Throm-
boembolien (VTE), berücksichtigt werden. 
Auch sollte das Risiko für eine VTE bei An-
wendung von Levonance 20 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

Art der Anwendung 

Zum Einnehmen.

Dosierung

Wie Levonance 20 einzunehmen ist

Die Tabletten müssen jeden Tag etwa zur 
gleichen Zeit, falls erforderlich mit etwas 
Flüssigkeit, in der auf der Blisterpackung 
angegebenen Reihenfolge eingenommen 
werden. Über 21 aufeinander folgende Tage 
muss jeweils 1 Tablette täglich eingenom-
men werden. Mit der Einnahme der Tabletten 
aus der nächsten Packung wird nach einer 
7-tägigen Einnahmepause begonnen, in 
der es üblicherweise zu einer Abbruchblu-
tung kommt. Diese beginnt in der Regel 
2 bis 3 Tage nach Einnahme der letzten Ta-
blette und kann noch andauern, wenn mit 
der Einnahme aus der nächsten Packung 
begonnen wird.

Beginn mit der Einnahme von Levonance 20

Keine vorherige Verwendung hormona-

ler Kontrazeptiva (im letzten Monat)

Mit der Tabletteneinnahme ist am 1. Tag des 
natürlichen Zyklus (d. h. am 1. Tag der Mens-
truationsblutung) zu beginnen.

Wenn die Einnahme zwischen Tag 2 und 5 
begonnen wird, wird während der ersten 
7 Tage des ersten Einnahmezyklus eine zu-
sätzliche empfängnisverhütende Maßnah-
me empfohlen.

Wechsel von einem anderen kombinier-

ten hormonalen Kontrazeptivum (KOK, 

Vaginalring, transdermales Pflaster)

Die Anwenderin sollte mit der Einnahme 
von Levonance 20 bevorzugt am Tag nach 
der Einnahme der letzten hormon-haltigen 
Tablette des zuvor eingenommenen Kom-
binationspräparates beginnen, spätestens 
aber am Tag nach dem üblichen Tabletten-
freien Intervall, beziehungsweise am Tag 
nach der Einnahme der letzten hormon-
freien Tablette des zuvor eingenommenen 
Kombinationspräparates. Falls ein Vaginal-
ring oder ein transdermales Pflaster ge-
nutzt wurde, sollte die Patientin mit der Ein-
nahme von Levonance 20 bevorzugt am 
Tag der Entfernung beginnen, spätestens 
jedoch an dem Tag, an welchem die nächs-
te Anwendung fällig wäre.

Wechsel von einem Gestagenmonoprä-

parat („Pille“, Injektion, Implantat) oder 

von einem Intrauterinsystem (IUS)

Bei vorheriger Einnahme der Minipille kann 
an jedem beliebigen Tag gewechselt wer-
den (die Umstellung von einem Implantat 
oder Intrauterinsystem muss am Tag der Ent-
fernung erfolgen, die von einem Injektions-
präparat zu dem Zeitpunkt, an dem die 
nächste Injektion fällig wäre). Jedoch ist in 
allen Fällen während der ersten 7 Tage der 
Tabletteneinnahme eine zusätzliche emp-
fängnisverhütende Maßnahme erforderlich.

Nach einem Abort im ersten Trimenon

Es kann sofort mit der Einnahme begonnen 
werden. In diesem Fall sind keine zusätzli-
chen empfängnisverhütenden Maßnahmen 
erforderlich.

Nach Geburt oder Abort im zweiten 

Trimenon

Anwendung in der Stillzeit siehe Ab-
schnitt 4.6.

Die Einnahme sollte an den Tagen 21 bis 28 
nach einer Geburt oder nach einem Abort 
im zweiten Trimenon begonnen werden. Bei 
einem späteren Einnahmebeginn muss wäh-
rend der ersten 7 Tage der Tabletteneinnah-
me zusätzlich eine Barrieremethode ange-
wendet werden. Wenn jedoch bereits Ge-
schlechtsverkehr stattgefunden hat, muss vor 
Beginn der Einnahme eine Schwangerschaft 
ausgeschlossen oder die erste Mens trua-
tionsblutung abgewartet werden.

Vorgehen bei vergessener Tabletteneinnah me

Levonance 20 enthält eine sehr niedrige 
Dosierung der beiden Hormone und dem-
zufolge ist die Spanne der kontrazeptiven 
Wirksamkeit sehr eng, wenn eine Tablette 
vergessen wurde.

Wird die Tablette innerhalb von 12 Stun-
den nach dem üblichen Einnahmezeit-
punkt eingenommen, ist der kontrazeptive 
Schutz nicht eingeschränkt. Die Einnahme 
der vergessenen Tablette soll in diesem Fall 
sofort nachgeholt werden. Alle darauf fol-
genden Tabletten sind dann wieder zur ge-
wohnten Zeit einzunehmen.

Wenn der Einnahmezeitpunkt um mehr als 
12 Stunden überschritten wurde, kann der 
Konzeptionsschutz vermindert sein. Bei ver-
gessenen Tabletteneinnahmen sind grund-
sätzlich 2 Punkte zu beachten:

1. Die Tabletteneinnahme darf nie länger als 
7 Tage unterbrochen werden.

2. Um eine ausreichende Suppression des 
Hypothalamus-Hypophysen-Ovarialsys-
tems zu erreichen, ist eine ununterbro-
chene Tabletteneinnahme über 7 Tage 
erforderlich.

Entsprechend können für die tägliche Praxis 
folgende Empfehlungen gegeben werden:

1. Woche
Die Anwenderin sollte die letzte vergessene 
Tablette einnehmen, sobald sie merkt, dass 
sie diese vergessen hat, selbst wenn dies 
bedeutet, dass sie zwei Tabletten zur glei-
chen Zeit einnimmt. Die weitere Tabletten-
einnahme erfolgt dann zur gewohnten Zeit. 
In den nächsten 7 Tagen soll jedoch zusätz-
lich eine Barrieremethode, zum Beispiel ein 
Kondom, angewendet werden. Wenn in den 
vorausgegangenen 7 Tagen Geschlechts-
verkehr stattgefunden hat, sollte die Mög-
lichkeit einer Schwangerschaft in Betracht 
gezogen werden. 

Das Risiko einer Schwangerschaft ist umso 
höher, je mehr Tabletten vergessen wurden 
und je näher dies zeitlich am regulären ein-
nahmefreien Intervall liegt. 

2. Woche
Die Anwenderin sollte die letzte vergessene 
Tablette einnehmen, sobald sie bemerkt, 
dass sie diese vergessen hat, auch wenn 
dies bedeutet, dass zwei Tabletten zur glei-
chen Zeit einzunehmen sind. Die weitere 
Einnahme der Tabletten erfolgt dann zur 
üblichen Zeit. Vorausgesetzt, dass die Ein-
nahme der Tabletten an den 7 Tagen vor 
der ersten vergessenen Tablette korrekt er-
folgt ist, besteht keine Notwendigkeit, zu-
sätzliche Maßnahmen zur Empfängnisver-
hütung anzuwenden. War dies nicht der Fall 
oder wurde mehr als 1 Tablette vergessen, 
soll die Anwendung zusätzlicher kontrazep-
tiver Maßnahmen über 7 Tage empfohlen 
werden.

3. Woche
Aufgrund des bevorstehenden 7-tägigen 
einnahmefreien Intervalls ist ein voller Kon-
zeptionsschutz nicht mehr gewährleistet.
Jedoch lässt sich eine Herabsetzung der 
empfängnisverhütenden Wirkung durch eine 
Anpassung des Einnahmeschemas verhin-
dern. Bei Einhalten einer der beiden folgen-
den Vorgehensweisen besteht daher keine 
Notwendigkeit zusätzlicher kontrazeptiver 
Maßnahmen, vorausgesetzt, die Tabletten-
einnahme an den 7 Tagen vor der ersten 
vergessenen Tablette erfolgte korrekt. Wenn 
dies nicht der Fall ist, soll die Anwenderin 
wie unter Punkt 1 beschrieben vorgehen 
und außerdem in den nächsten 7 Tagen zu-
sätzliche Maßnahmen zur Empfängnisver-
hütung anwenden.

1. Die Anwenderin soll die Einnahme der 
letzten vergessenen Tablette so schnell 
wie möglich nachholen, auch wenn dies 
bedeutet, dass zwei Tabletten zur gleichen 
Zeit eingenommen werden. Die Einnahme 
der restlichen Tabletten erfolgt dann wie-
der zur üblichen Zeit. Mit der Einnahme aus 
der nächsten Blisterpackung wird direkt 
nach Aufbrauchen der aktuellen Blister-
packung begonnen, d. h. zwischen den 
beiden Packungen liegt kein einnahme-
freies Intervall. Es ist unwahrscheinlich, 
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dass es bei der Anwenderin vor Aufbrau-
chen der zweiten Packung zu einer Ab-
bruchblutung kommt; allerdings können 
noch während der Einnahme Schmier- 
oder Durchbruchblutungen auftreten. 

2. Es ist auch möglich, die Einnahme der 
Tabletten aus der angebrochenen Blis-
terpackung abzubrechen. Die Anwende-
rin muss dann eine tablettenfreie Zeit-
spanne von 7 Tagen (einschließlich der 
Tage, an denen sie die Tabletten verges-
sen hat) einhalten und anschließend mit 
einer neuen Packung fortfahren.

Wenn die Anwenderin mehrere Tabletten 
vergessen hat und danach in der ersten 
normalen Einnahmepause keine Abbruch-
blutung eingetreten ist, muss die Möglich-
keit einer Schwangerschaft in Betracht ge-
zogen werden.

Verhalten bei gastrointestinalen Störungen

Bei schweren gastrointestinalen Störungen 
werden die Wirkstoffe möglicherweise nicht 
vollständig aufgenommen, und es sollen 
zusätzliche empfängnisverhütende Maßnah-
men angewendet werden.

Falls es innerhalb von 3 – 4 Stunden nach 
der Tabletteneinnahme zu Erbrechen oder 
schwerem Durchfall kommt, gelten diesel-
ben Anwendungshinweise wie bei verges-
sener Tabletteneinnahme. Wenn die Anwen-
derin nicht von ihrem Einnahmeschema 
abweichen möchte, muss sie die Ersatz-
tablette aus einer anderen Blisterpackung 
entnehmen.

Verschiebung des Termins der Periode und 
Veränderung des Wochentags des Perio-
denbeginns

Um die Menstruation hinauszuschieben, 
soll nach Aufbrauchen einer Blisterpackung 
Levonance 20 direkt ohne einnahmefreies 
Intervall mit der Einnahme aus der nächsten 
Packung begonnen werden. Die Periode 
kann so lange wie gewünscht verzögert 
werden, maximal bis zum Ende der zweiten 
Packung. Während dieser Zeit kann es zu 
Durchbruch- oder Schmierblutungen kom-
men. Nach der regulären 7-tägigen Einnah-
mepause kann die Einnahme von Levo-
nance 20 wie üblich fortgesetzt werden.

Um den Beginn der Menstruation auf einen 
anderen Wochentag zu verschieben, kann 
das nächste einnahmefreie Intervall um die 
gewünschte Zahl von Tagen verkürzt wer-
den. Je kürzer das einnahmefreie Intervall, 
desto höher ist die Wahrscheinlichkeit, 
dass die Abbruchblutung ausbleibt und 
während der Einnahme aus der folgenden 
Packung Durchbruch- bzw. Schmierblu-
tungen auftreten (genau wie beim Hinaus-
zögern der Menstruation).

Weitere Informationen über bestimmte An-
wendergruppen

Kinder und Jugendliche

Levonance 20 darf vor der Menarche nicht 
angewendet werden.

Ältere Patientinnen

Nicht zutreffend. Levonance 20 ist nach der 
Menopause nicht indiziert.

Patientinnen mit Leberfunktionsstörung

Levonance 20 ist kontraindiziert für Patien-
tinnen mit schweren Leberfunktionsstörun-
gen (siehe auch Abschnitt 4.3).

Patientinnen mit Nierenfunktionsstörung

Es liegen keine Studien über die Anwen-
dung von Levonance 20 bei Patientinnen 
mit Nierenschädigungen vor. Vorliegende 
Daten deuten nicht daraufhin, dass die 
Anwendung von Levonance 20 bei diesen 
Patientinnen verändert werden muss.

 4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) dür-
fen bei Vorliegen einer der folgenden Er-
krankungen nicht angewendet werden. 
Wenn eine dieser Erkrankungen während 
der Anwendung des KOK zum ersten Mal 
auftritt, muss das Arzneimittel sofort abge-
setzt werden.

 – Vorliegen einer oder Risiko für eine venöse 
Thromboembolie (VTE)
 • Venöse Thromboembolie – bestehen-

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

 • Bekannte erbliche oder erworbene 
Prädisposition für eine venöse Throm-
boembolie, wie z. B. APC-Resistenz 
(einschließlich Faktor-V-Leiden), Anti-
thrombin-III-Mangel, Protein-C-Man-
gel oder Protein-S-Mangel 

 • Größere Operationen mit längerer Im-
mobilisierung (siehe Abschnitt 4.4)

 • Hohes Risiko für eine venöse Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4)

 – Vorliegen einer oder Risiko für eine arte-
rielle Thromboembolie (ATE)
 • Arterielle Thromboembolie – beste-

hende ATE, ATE in der Vorgeschichte 
(z. B. Myokardinfarkt) oder Erkrankung 
im Prodromalstadium (z. B. Angina 
pectoris)

 • Zerebrovaskuläre Erkrankung – be-
stehender Schlaganfall, Schlaganfall 
oder prodromale Erkrankung (z. B. 
transitorische ischämische Attacke 
[TIA]) in der Vorgeschichte

 • Bekannte erbliche oder erworbene Prä-
disposition für eine arterielle Thrombo-
embolie, wie z. B. Hyperhomocystein-
ämie und Antiphospholipid-Antikörper 
(Anticardiolipin-Antikörper, Lupusantiko-
agulans)

 • Migräne mit fokalen neurologischen 
Symptomen in der Vorgeschichte

 • Hohes Risiko für eine arterielle Thrombo-
embolie aufgrund mehrerer Risikofak-
toren (siehe Abschnitt 4.4) oder eines 
schwerwiegenden Risikofaktors wie: 

 o Diabetes mellitus mit Gefäßschädi-
gung

 o Schwere Hypertonie
 o Schwere Dyslipoproteinämie

 – Schwere bestehende oder vorausgegan-
gene Lebererkrankung, solange sich die 
Leberfunktionswerte nicht wieder normali-
siert haben

 – Bestehende oder vorausgegangene Leber-
tumoren (gutartig oder bösartig)

 – Bekannte oder vermutete sexualhormon-
abhängige maligne Tumoren (z. B. der 
Ge nitalorgane oder der Brust)

 – Diagnostisch nicht abgeklärte vaginale 
Blutungen

 – Amenorrhö unbekannter Ursache
 – gleichzeitige Anwendung mit Arzneimit-

teln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir und Dasabuvir enthalten, mit Arznei-
mitteln, die Glecaprevir/Pibrentasvir oder 
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir ent-
halten (siehe Abschnitt 4.5)

 – Überempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe 
Levonorgestrel und Ethinylestradiol oder 
einen der in Abschnitt 6.1 genannten 
sonstigen Bestandteile.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Warnhinweise

Die Eignung von Levonance 20 sollte mit 
der Frau besprochen werden, falls eine der 
im Folgenden aufgeführten Erkrankungen 
oder Risikofaktoren vorliegt.

Bei einer Verschlechterung oder dem ers-
ten Auftreten einer dieser Erkrankungen 
oder Risikofaktoren ist der Anwenderin an-
zuraten, sich an Ihren Arzt zu wenden, um 
zu entscheiden, ob die Anwendung von 
Levonance 20 beendet werden sollte.

Gefäßerkrankungen

Risiko für eine venöse Thromboembo-

lie (VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hor-
monalen Kontrazeptivums (KHK) erhöht 
das Risiko für eine venöse Thromboembo-
lie (VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung. 

Die Entscheidung, Levonance 20 anzuwen-
den, sollte nur nach einem Gespräch mit 
der Frau getroffen werden, bei dem sicher-
zustellen ist, dass sie Folgendes versteht: 

 – das Risiko für eine VTE bei Anwendung 
von Levonance 20,

 – wie ihre vorlie genden individuellen Risi-
kofaktoren dieses Risiko beeinflussen, 

 – und dass ihr Risiko für VTE in ihrem aller-
ersten Anwendungsjahr am höchsten ist. 

Es gibt zudem Hinweise, dass das Risiko 
erhöht ist, wenn die Anwendung eines KHK 
nach einer Unterbrechung von 4 oder mehr 
Wochen wieder aufgenommen wird.

Ungefähr 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 Abhängigkeit von ihren zugrunde 
liegenden Risikofaktoren bedeutend höher 
sein (siehe unten).

Ungefähr 6 (Mittelwert der Spannweite 5 – 7 
pro 10.000 Frauenjahre, auf der Grundlage 
eines relativen Risikos für Levonorgestrel-
haltige KHK versus Nichtanwendung von 
ungefähr 2,3 bis 3,6) von 10.000 Frauen, die 
ein Levonorgestrel-haltiges KHK anwenden, 
erleiden im Verlauf eines Jahres eine VTE.

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

VTE verlaufen in 1 – 2 % der Fälle tödlich.
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Siehe unten stehende Abbildung

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

Risikofaktoren für VTE 

Das Risiko für venöse thromboembolische 
Komplikationen bei Anwenderinnen von 
KHK kann deutlich ansteigen, wenn bei der 
Anwenderin zusätzliche Risikofaktoren be-
stehen, insbesondere wenn mehrere Risiko-
faktoren vorliegen (siehe unten stehende 
Tabelle).

Levonance ist kontraindiziert, wenn bei einer 
Frau mehrere Risikofaktoren gleichzeitig be-
stehen, die sie insgesamt einem hohen Ri-
siko für eine Venenthrombose aussetzen 
(siehe Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr 

als einen Risikofaktor auf, ist es möglich, 
dass der Anstieg des Risikos das Risiko der 
Summe der einzelnen Faktoren übersteigt – 
in diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko für eine 
VTE in Betracht gezogen werden. Wenn das 
Nutzen/Risiko-Verhältnis als ungünstig er-
achtet wird, darf ein KHK nicht verschrieben 
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Siehe unten stehende Tabelle

Es besteht kein Konsens über die mögliche 
Rolle von Varizen und oberflächlicher 
Thrombophlebitis bezüglich des Beginns 
oder Fortschreitens einer Venenthrombose.

Das erhöhte Risiko einer Thromboembolie 
in der Schwangerschaft und insbesondere 
während der 6-wöchigen Dauer des Wo-
chenbetts muss berücksichtigt werden (In-
formationen zu „Fertilität, Schwangerschaft 
und Stillzeit“ siehe Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenen-

thrombose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den An-
wenderinnen anzuraten, unverzüglich ärzt-
liche Hilfe in Anspruch zu nehmen und das 
medizinische Fachpersonal darüber zu in-
formieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT) 
können folgende Symptome auftreten: 

 – unilaterale Schwellung des Beins und/
oder Fußes oder entlang einer Beinvene;

 – Schmerz oder Druckschmerz im Bein, 
der möglicherweise nur beim Stehen oder 
Gehen bemerkt wird;

 – Erwärmung des betroffenen Beins; gerö-
tete oder entfärbte Haut am Bein. 

Bei einer Lungenembolie (LE) können fol-
gende Symptome auftreten:
 – plötzliches Auftreten unerklärlicher Kurz-

atmigkeit oder schnellen Atmens;
 – plötzlich auftretender Husten möglicher-

weise in Verbindung mit Hämoptyse;
 – stechender Brustschmerz;
 – starke Benommenheit oder Schwindel-

gefühl;
 – schneller oder unregelmäßiger Herz-

schlag. 

Einige dieser Symptome (z. B. „Kurzatmig-
keit“, „Husten“) sind unspezifisch und kön-
nen als häufiger vorkommende und weniger 
schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert 
werden (z. B. als Atemwegsinfektionen). 

Andere Anzeichen für einen Gefäßverschluss 
können plötzlicher Schmerz sowie Schwel-
lung und leicht bläuliche Verfärbung einer 
Extremität sein. 

Tritt der Gefäßverschluss im Auge auf, kön-
nen die Symptome von einem schmerzlosen 
verschwommenen Sehen bis zu einem Ver-
lust des Sehvermögens reichen. In manchen 
Fällen tritt der Verlust des Sehvermögens 
sehr plötzlich auf. 

Risiko für eine arterielle Thromboem-

bolie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die An-
wendung von KHK mit einem erhöhten Risi-
ko für arterielle Thromboembolie (Myokard-
infarkt) oder apoplektischen Insult (z. B. tran-

 Tabelle: Risikofaktoren für VTE

Risikofaktor Anmerkung

Adipositas (Body-Mass-Index über 30 kg/m²) Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu. 
Besonders wichtig, wenn weitere Risikofaktoren vorliegen. 

Längere Immobilisierung, größere Operationen, jede Operation an Bei-
nen oder Hüfte, neurochirurgische Operation oder schweres Trauma

Hinweis: Eine vorübergehende Immobilisierung einschließlich einer 
Flugreise von > 4 Stunden Dauer kann ebenfalls einen Risikofaktor 
für eine VTE darstellen, insbesondere bei Frauen mit weiteren Risiko-
faktoren.

In diesen Fällen ist es ratsam, die Anwendung der Tablette (bei einer 
geplanten Operation mindestens vier Wochen vorher) zu unterbrechen 
und erst zwei Wochen nach der kompletten Mobilisierung wieder auf-
zunehmen. Es ist eine andere Verhütungsmethode anzuwenden, um 
eine ungewollte Schwangerschaft zu verhindern.
Eine antithrombotische Therapie muss erwogen werden, wenn  
Levonance 20 nicht vorab abgesetzt wurde.

Familiäre Vorbelastung (jede venöse Thromboembolie bei einem  
Geschwister- oder Elternteil, insbesondere in relativ jungen Jahren, 
z. B. jünger als 50 Jahre).

Bei Verdacht auf eine genetische Prädisposition ist die Frau zur Bera-
tung an einen Spezialisten zu überweisen, bevor eine Entscheidung 
über die Anwendung eines KHKs getroffen wird.

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE verknüpft sind. Krebs, systemischer Lupus erythematodes, hämolytisches urämisches 
Syndrom, chronisch-entzündliche Darmerkrankung (Morbus Crohn 
oder Colitis ulcerosa) und Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter Insbesondere älter als 35 Jahre

Jährliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10.000 Frauen

Nicht-KHK-Anwenderinnen
(2 Ereignisse)

Levonorgestrel-enthaltende KHK
(5 – 7 Ereignisse)
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sitorische ischämische Attacke, Schlaganfall) 
in Verbindung gebracht. Arterielle thrombo-
embolische Ereignisse können tödlich ver-
laufen. 

Risikofaktoren für ATE

Das Risiko für arterielle thromboembolische 
Komplikationen oder einen apoplektischen 
Insult bei Anwenderinnen von KHK erhöht 
sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufwei-
sen (siehe Tabelle). Levonance 20 ist kon-
traindiziert bei Frauen, die einen schwer-
wiegenden oder mehrere Risikofaktoren für 
eine ATE haben, die sie einem hohen Risiko 
für eine Arterienthrombose aussetzen (sie-
he Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als 
einen Risikofaktor auf, ist es möglich, dass 
der Anstieg des Risikos das Risiko der 
Summe der einzelnen Faktoren übersteigt. In 
diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko betrachtet 
werden. Bei Vorliegen eines ungünstigen 
Nutzen-/Risiko-Verhältnisses darf ein KHK 
nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3). 

Siehe unten stehende Tabelle

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den 
Frauen anzuraten, unverzüglich ärztliche Hil-
fe in Anspruch zu nehmen und das medizi-
nische Fachpersonal darüber zu informieren, 
dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult können fol-
gende Symptome auftreten:

 – plötzliches Taubheitsgefühl oder Schwä-
che in Gesicht, Arm oder Bein, besonders 
auf einer Körperseite;

 – plötzliche Gehschwierigkeiten, Schwindel-
gefühl, Gleichgewichtsverlust oder Koor-
dinationsstörungen;

 – plötzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
ständnisschwierigkeiten;

 – plötzliche Sehstörungen in einem oder 
beiden Augen;

 – plötzliche, schwere oder länger anhalten-
de Kopfschmerzen unbekannter Ursache;

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

Vorübergehende Symptome deuten auf 
eine transitorische ischämische Attacke (TIA) 
hin.

Bei einem Myokardinfarkt (MI) können fol-
gende Symptome auftreten:

 – Schmerz, Unbehagen, Druck, Schwere-
gefühl, Enge- oder Völlegefühl in Brust, 
Arm oder unterhalb des Sternums;

 – in den Rücken, Kiefer, Hals, Arm, Magen 
ausstrahlende Beschwerden;

 – Völlegefühl, Indigestion oder Erstickungs-
gefühl;

 – Schwitzen, Übelkeit, Erbrechen oder 
Schwindelgefühl;

 – extreme Schwäche, Angst oder Kurzat-
migkeit;

 – schnelle oder unregelmäßige Herzschlä-
ge.

Wegen der Teratogenität der Antikoagulan-
zientherapie (Cumarine) ist auf eine geeig-
nete alternative Empfängnisverhütung um-
zusteigen.

Tumoren

Einige epidemiologische Studien weisen 
darauf hin, dass die langfristige Anwendung 
KOK mit einem erhöhten Risiko für Gebär-
mutterhalskrebs verbunden ist. Es besteht 
aber noch immer Unstimmigkeit darüber, in 
welchem Ausmaß dieser Befund auch auf 
das Sexualverhalten und auf andere Fak-
toren, wie z. B. das humane Papillomavirus 
(HPV), zurückzuführen ist.

Eine Metaanalyse, basierend auf 54 epide-
miologischen Studien, ergab, dass Frauen, 
die derzeit KOK einnehmen, ein geringfügig 
erhöhtes Brustkrebsrisiko (RR = 1,24) auf-
weisen. Dieses erhöhte Risiko geht innerhalb 
von 10 Jahren nach Absetzen der KOK all-
mählich zurück. Da Brustkrebs bei Frauen 
unter 40 Jahren relativ selten auftritt, ist die 
Anzahl zusätzlicher Brustkrebsfälle bei ehe-
maligen oder momentanen Anwenderinnen 
oraler Kontrazeptiva klein im Vergleich zum 
Gesamtrisiko für Brustkrebs. Diese Studien 
liefern keinen Nachweis der Ursachen.

Das beobachtete erhöhte Risiko ist mög-
licherweise auf eine frühzeitigere Diagnose 
des Brustkrebses bei Anwenderinnen, die 
biologischen Wirkungen der KOK oder 
auch eine Kombination von beiden zurück-
zuführen. Die bei Anwenderinnen diagnos-
tizierten Tumore scheinen in einem früheren 
klinischen Stadium zu sein als die bei 

Nicht-Anwenderinnen diagnostizierten Tu-
more.

In seltenen Fällen sind bei Anwenderinnen 
von KOK gutartige und noch seltener bös-
artige Lebertumoren beobachtet worden. 
In Einzelfällen führten diese Tumoren zu 
lebensbedrohlichen intraabdominellen Blu-
tungen. Wenn starke Oberbauchbeschwer-
den, eine Lebervergrößerung oder Anzei-
chen einer intraabdominellen Blutung bei 
Anwenderinnen oraler Kontrazeptiva auf-
treten, soll ein Lebertumor in die differenti-
aldiagnostischen Überlegungen einbezo-
gen werden.

Sonstige Erkrankungen

Frauen mit einer Hypertriglyzeridämie oder 
einer diesbezüglich positiven Familienanam-
nese können ein erhöhtes Risiko für die 
Entwicklung einer Pankreatitis unter der 
Einnahme von KOK haben.

Obwohl bei vielen Frauen, die KOK anwen-
den, ein geringer Blutdruckanstieg berich-
tet wurde, sind klinisch relevante Blut-
druckerhöhungen selten. Nur in diesen 
seltenen Fällen ist der sofortige Abbruch 
der KOK-Einnahme gerechtfertigt. Bisher 
konnte kein systematischer Zusammen-
hang zwischen Einnahme von KOKs und 
einer klinischen Hypertonie begründet wer-
den. Wenn es bei einer bereits existieren-
den Hypertonie und der gleichzeitigen Ein-
nahme eines oralen Kontrazeptivums zu 
ständig erhöhten Blutdruckwerten oder 
einer signifikanten Erhöhung des Blut-
drucks kommt, und in diesen Fällen eine 
antihypertensive Therapie keine Wirkung 
zeigt, muss das KOK abgesetzt werden. 
Wenn es angemessen erscheint, kann die 
Anwendung des KOK wieder begonnen 
werden, sobald sich die Blutdruckwerte 
unter der antihypertensiven Therapie nor-
malisiert haben.

Die folgenden Erkrankungen sollen Berich-
ten zufolge sowohl in der Schwangerschaft 
als auch unter Anwendung eines KOK auf-
treten bzw. sich verschlechtern. Jedoch 
konnte der Zusammenhang mit der Anwen-
dung von KOK nicht bewiesen werden: 
cholestatischer Ikterus und/oder Pruritus, 
Cholelithiasis, Porphyrie, systemischer Lu-

 Tabelle: Risikofaktoren für ATE

Risikofaktor Anmerkung

Zunehmendes Alter Insbesondere älter als 35 Jahre

Rauchen Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, wenn Sie ein KHK anwenden 
möchten. Frauen über 35 Jahren, die weiterhin rauchen, ist dringend 
zu empfehlen, eine andere Verhütungsmethode anzuwenden.

Hypertonie

Adipositas (Body-Mass-Index über 30 kg/m²) Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.
Besonders wichtig bei Frauen mit zusätzlichen Risikofaktoren.

Familiäre Vorbelastung (jede arterielle Thromboembolie bei einem  
Geschwister- oder Elternteil, insbesondere in relativ jungen Jahren, 
d. h. jünger als 50 Jahre)

Bei Verdacht auf eine genetische Prädisposition ist die Frau zur Bera-
tung an einen Spezialisten zu überweisen, bevor eine Entscheidung 
über die Anwendung eines KHK getroffen wird.

Migräne Ein Anstieg der Häufigkeit oder des Schweregrads der Migräne wäh-
rend der Anwendung von KHK (die einem zerebrovaskulären Ereignis 
vorausgehen kann) kann ein Grund für ein sofortiges Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit unerwünschten Gefäßereignissen ver-
knüpft sind

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinämie, Erkrankung der Herzklap-
pen und Vorhofflimmern, Dyslipoproteinämie und systemischer Lupus 
erythematodes.
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pus erythematodes, hämolytisch-urämisches 
Syndrom, Sydenham-Chorea, Herpes ges-
tationis, Otosklerose-bedingte Schwerhörig-
keit, depressive Verstimmungen.

Exogen verabreichte Estrogene können 
Symptome eines hereditären und erworbe-
nen Angioödems auslösen oder verschlim-
mern. 

Akute oder chronische Leberfunktionsstö-
rungen können eine Unterbrechung der KOK-
Einnahme erforderlich machen, bis sich die 
Leberfunktionswerte wieder normalisiert ha-
ben. Auch ein Rezidiv eines in einer voraus-
gegangenen Schwangerschaft oder wäh-
rend einer früheren Anwendung steroidaler 
Geschlechtshormone aufgetretenen choles-
tatischen Ikterus und/oder eines Choles-
tase-bedingten Pruritus macht das Absetzen 
des KOK erforderlich.

Obwohl KOK einen Einfluss auf die peri-
phere Insulinresistenz und Glukosetoleranz 
haben können, liegen keinerlei Hinweise auf 
die Notwendigkeit einer Änderung der 
Therapieregime bei Diabetikerinnen vor, die 
niedrig dosierte KOK (< 50 Mikrogramm 
Ethinylestradiol) anwenden. Diabetikerinnen 
müssen jedoch sorgfältig überwacht wer-
den, insbesondere in der ersten Zeit der 
Anwendung eines KOK.

Bei Anwendung von KOK wurde über eine 
Verschlechterung endogener Depressionen, 
von Epilepsie, Morbus Crohn und Colitis 
ulcerosa berichtet.

Depressive Verstimmung und Depression 
stellen bei der Anwendung hormoneller Kon-
trazeptiva allgemein bekannte Nebenwir-
kungen dar (siehe Abschnitt 4.8). Depres-
sionen können schwerwiegend sein und 
sind ein allgemein bekannter Risikofaktor 
für 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.

Chloasmen können gelegentlich während 
der Anwendung von KOK auftreten, insbe-
sondere bei Frauen mit Chloasma gravida-
rum in der Anamnese. Anwenderinnen mit 
dieser Veranlagung sollten sich daher wäh-
rend der Einnahme von KOK nicht direkt 
der Sonne oder ultraviolettem Licht aus-
setzen.

Ärztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme der 
Behandlung mit Levonance 20 muss eine 
vollständige Anamnese (inklusive Familien-
anamnese) erhoben und eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden. Der Blut-
druck sollte gemessen und eine körperliche 
Untersuchung durchgeführt werden, die sich 
an den Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3) 
und Warnhinweisen (siehe Abschnitt 4.4) 
orientiert. Es ist wichtig, die Frau auf die 
Informationen zu venösen und arteriellen 
Thrombosen hinzuweisen, einschließlich des 
Risikos von Levonance im Vergleich zu an-
deren KHK, die Symptome einer VTE und 
ATE, die bekannten Risikofaktoren und da-
rauf, was im Falle einer vermuteten Throm-
bose zu tun ist.

Die Anwenderin ist zudem anzuweisen, die 
Packungsbeilage sorgfältig zu lesen und die 
darin gegebenen Ratschläge zu befolgen. 
Die Häufigkeit und Art der Untersuchungen 
sollte den gängigen Untersuchungsleitlinien 
entsprechen und individuell auf die Frau 
abgestimmt werden. 

Die Anwenderinnen sind darüber aufzuklä-
ren, dass hormonale Kontrazeptiva nicht vor 
HIV-Infektionen (AIDS) und anderen sexuell 
übertragbaren Krankheiten schützen. 

Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von KOK kann beeinträch-
tigt sein, wenn Tabletten vergessen werden, 
bei Erbrechen oder Durchfall oder wenn 
gleichzeitig bestimmte andere Arzneimittel 
eingenommen werden.

Unregelmäßige Blutungen

Bei allen KOK kann es, insbesondere in den 
ersten Monaten der Anwendung, zu unregel-
mäßigen Blutungen (Schmier- oder Durch-
bruchblutungen) kommen. Eine Beurteilung 
dieser Zwischenblutungen ist deshalb erst 
nach einer Umstellungsphase von ungefähr 
drei Zyklen sinnvoll.

Bei mehr als 50 % der Anwenderinnen wur-
den während der ersten sechs Einnahme-
zyklen Blutungen (Schmier- oder Durch-
bruchblutungen) beobachtet.

Wenn diese unregelmäßigen Blutungen be-
stehen bleiben oder nach vormals regel-
mäßigen Zyklen auftreten, sollten nicht-
hormonelle Ursachen in Betracht gezogen 
werden und angemessene diagnostische 
Maßnahmen zum Ausschluss von Malignität 
oder Schwangerschaft eingeleitet werden. 
Eine Ausschabung kann notwendig sein.

Es ist möglich, dass es bei einigen Anwen-
derinnen im einnahmefreien Intervall zu 
keiner Abbruchblutung kommt. Wenn das 
KOK wie in Abschnitt 4.2 beschrieben ein-
genommen wurde, ist eine Schwanger-
schaft unwahrscheinlich. Wenn die Ein-
nahme jedoch vor der ersten ausgebliebe-
nen Abbruchblutung nicht vorschriftsmäßig 
erfolgt ist oder bereits zum zweiten Mal 
die Abbruchblutung ausbleibt, muss eine 
Schwangerschaft mit Sicherheit ausge-
schlossen werden, bevor die Anwendung 
des KOK fortgesetzt wird.

Wichtige Informationen über bestimmte 
sonstige Bestandteile von Levonance 20

Dieses Arzneimittel enthält weniger als 1 mmol 
Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahe-
zu „natriumfrei“.

Dieses Arzneimittel enthält 35 mg Lactose 
pro Tablette. Patientinnen mit der seltenen 
hereditären Galactose-Intoleranz, völligem 
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten Levonance 20 nicht 
einnehmen.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen der jeweils 
gleichzeitig verordneten Arzneimittel sollten 
auf mögliche Wechselwirkungen hin überprüft 
werden.

Wirkung anderer Arzneimittel auf
Levonance 20

Wechselwirkungen können mit Arzneimitteln 
vorkommen, die mikrosomale Enzyme in-
duzieren. Dies kann eine erhöhte Clearance 
von Sexualhormonen zur Folge haben und 
zu Durchbruchblutungen und/oder kontra-
zeptivem Versagen führen. 

Vorgehensweise

Eine Enzyminduktion kann bereits nach 
wenigen Tagen der Behandlung beobachtet 
werden. Der maximale enzyminduzierende 
Effekt wird üblicherweise innerhalb weniger 
Wochen beobachtet. Nach Beendigung 
der Therapie kann der enzyminduzierende 
Effekt noch bis zu 4 Wochen anhalten. 

Kurzzeitige Behandlung

Frauen, die mit Leberenzym-induzierenden 
Arzneimitteln behandelt werden, sollten 
vorübergehend eine Barrieremethode oder 
eine andere Verhütungsmethode zusätzlich 
zu dem KOK anwenden. Die Barriereme-
thode muss während der gesamten Dauer 
der gleichzeitigen Anwendung der Arznei-
mittel und bis zu 28 Tage nach Absetzen 
der Behandlung verwendet werden. Wenn 
eines dieser Arzneimittel auch dann noch 
weiter eingenommen werden muss, wenn 
eine Blisterpackung des KOK aufgebraucht 
ist, sollte direkt ohne das übliche einnahme-
freie Intervall mit der Einnahme aus der 
nächsten Blisterpackung des KOK begonnen 
werden.

Langzeitbehandlung

Bei Frauen, die längerfristig mit Leberenzym-
induzierenden Wirkstoffen behandelt werden, 
wird die Anwendung einer anderen zuver-
lässigen, nichthormonalen Verhütungsme-
thode empfohlen.

Reduzierte Absorption: 

Arzneimittel, die die gastrointestinale Motilität 
erhöhen, wie z. B. Metoclopramid, können 
die Absorption von Hormonen verringern.

Substanzen, die die Clearance von KOK 

erhöhen (verminderte Wirksamkeit von 

KOK durch Enzyminduktion) wie z. B.: 

Barbiturate, Bosentan, Carbamazepin, 
Phenytoin, Primidon, Rifampicin und die 
zur Behandlung einer HIV-Infektion ver-
wendeten Arzneimittel Ritonavir, Nevirapin 
und Efavirenz und möglicherweise auch 
Felbamat, Griseofulvin, Oxcarbazepin, 
Topiramat und Produkte, die das pflanzli-
che Heilmittel Johanniskraut (Hypericum 
perforatum) enthalten.

Substanzen mit unterschiedlicher Wir-

kung auf die Clearance von KOK, wie 

z. B.:

Viele HIV-Proteaseinhibitoren und nicht-nu-
kleosidale Reverse-Transkriptase-Hemmer, 
inklusive Kombinationen mit HCV-Pro-
teaseinhibitoren können bei gleichzeitiger 
Verabreichung mit KOK die Plasmakonzen-
trationen von Estrogenen und Gestagenen 
erhöhen oder senken. Diese Veränderun-
gen können in einigen Fällen klinisch rele-
vant sein.

Daher sollten die Fachinformationen der 
gleichzeitig verordneten HIV/HCV-Arznei-
mittel auf mögliche Wechselwirkungen und 
damit verbundene Empfehlungen überprüft 
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werden. Im Zweifel sollte von Frauen wäh-
rend einer Therapie mit Proteaseinhibitoren 
oder nicht-nukleosidalen Reverse-Transkrip-
tase-Hemmern eine zusätzliche Barriere-
methode zur Empfängnisverhütung ver-
wendet werden.

Substanzen, die die Clearance von KOK 
reduzieren (Enzymhemmer):

Die klinische Relevanz von potentiellen 
Wechselwirkungen mit Enzymhemmern ist 
unbekannt.

Eine gleichzeitige Verabreichung von starken 
CYP3A4-Hemmern kann die Plasmakon-
zentration von Estrogenen oder Gestagenen 
oder beiden erhöhen.

Etoricoxib in Dosen von 60 bis 120 mg/Tag 
hat bei gleichzeitiger Kombination mit einem 
hormonellen Verhütungsmittel, das 0,035 mg 
Ethinylestradiol enthält, gezeigt, dass die 
Plasmakonzentration von Ethinylestradiol 
jeweils um das 1,4 bis 1,6fache ansteigt.

Wirkung von Levonance 20 auf andere 
Arzneimittel
Troleandomycin kann bei gleichzeitiger An-
wendung mit KOK das Risiko einer intra-
hepatischen Cholestase erhöhen.

KOK können den Stoffwechsel anderer 
Arzneimittel beeinflussen. Erhöhte Plasma-
konzentrationen von Ciclosporin wurden 
bei gleichzeitiger Einnahme von oralen 
Kontrazeptiva beobachtet. KOK können 
den Stoffwechsel von Lamotrigin induzie-
ren und damit zu einem unterhalb des the-
rapeutischen Bereichs liegenden Plasma-
spiegel von Lamotrigin führen.

Klinische Daten legen nahe, dass Ethinyl-
estradiol die Clearance von CYP1A2-Sub-
strat hemmt, wodurch es zu einer schwa-
chen (z.B. Theophyllin) oder moderaten (z. B. 
Tizanidine) Erhöhung in deren Plasma Kon-
zentration kommt.

Pharmakodynamische Interaktionen

Während 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 Erhöhungen der Transaminase (ALT) 
bis über das 5-Fache des oberen normalen 
Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN) 
signifikant häufiger bei Frauen auf, die ethi-
nylestradiolhaltige kombinierte hormonelle 
Kontrazeptiva (KHK) verwendeten. Außer-
dem wurden ALT-Erhöhungen 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 müssen  Levonance 20-Anwende-
rinnen auf eine alternative Verhütungsme-
thode (z. B. Verhütungsmittel, die nur ein 
Gestagen enthalten oder nichthormonelle 
Methoden) wechseln, bevor sie mit der Be-
handlung mit diesen Arzneimittelkombinatio-
nen beginnen.  Zwei Wochen nach Beendi-
gung der Behandlung mit diesen Arzneimit-
telkombinationen kann mit  Levonance 20 
wieder begonnen werden.

Sonstige Arten von Interaktionen

Labortests

Die Anwendung von steroidalen Kontra-
zeptiva kann die Ergebnisse bestimmter 

Labortests beeinflussen, u. a. die bioche-
mischen Parameter der Leber-, Schilddrü-
sen-, Nebennieren- und Nierenfunktion so-
wie die Plasmaspiegel der (Träger-)Protei-
ne (z. B. kortikosteroidbindenden Globu-
lins und der Lipid/Lipoprotein-Fraktionen), 
die Parameter des Kohlenhydratstoffwech-
sels sowie die Gerinnungs- und Fibrinoly-
separameter. Im Allgemeinen bleiben diese 
Veränderungen jedoch innerhalb des Norm-
bereichs.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Schwangerschaft

Levonance 20 ist während der Schwanger-
schaft nicht indiziert.

Falls unter der Anwendung von Levonance 
20 eine Schwangerschaft eintritt, ist das 
Arzneimittel sofort abzusetzen.

In den meisten epidemiologischen Unter-
suchungen fand sich jedoch weder ein er-
höhtes Risiko für Missbildungen bei Kindern, 
deren Mütter vor der Schwangerschaft KOK 
eingenommen hatten, noch eine teratogene 
Wirkung bei versehentlicher Einnahme von 
KOK in der Frühschwangerschaft.

Das erhöhte 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

KOK können die Laktation beeinflussen, da 
sie die Menge der Muttermilch vermindern 
und ihre Zusammensetzung verändern 
können. Daher wird die Anwendung von 
KOK nicht empfohlen, solange eine Mutter 
ihr Kind nicht vollständig abgestillt hat. Klei-
ne Mengen der kontrazeptiven Steroide 
und/oder ihrer Metaboliten können in die 
Muttermilch ausgeschieden werden. Diese 
Mengen könnten das Kind beeinträchtigen.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Levonance 20 hat keinen oder vernachläs-
sigbaren Einfluss auf die Verkehrstüchtig-
keit und die Fähigkeit zum Bedienen von 
Maschinen.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Nebenwirkungs-
profils

Die bei der Anwendung von Levonance 20 
am häufigsten beobachteten Nebenwirkun-
gen sind Übelkeit, Bauchschmerzen, Ge-
wichtszunahme, Kopfschmerz, depressive 
Verstimmung, Stimmungsschwankungen, 
Brustschmerz und Druckempfindlichkeit der 
Brust. Diese treten bei ≥ 1 % bis < 10 % der 
Anwenderinnen auf.

Schwerwiegende Nebenwirkungen sind ar-
terielle und venöse Thromboembolien.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Weitere Nebenwirkungen, über die bei An-
wenderinnen von kombinierten hormonalen 
Kontrazeptiva, zu denen auch Levonance 20 
gehört, berichtet wurde, sind*:

Siehe Tabelle auf Seite 7

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkun-
gen

Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein er-
höhtes Risiko für arterielle und venöse throm-
botische und thromboembolische Ereignisse 
einschließlich Myokardinfarkt, Schlaganfall, 
transitorische ischämische Attacken, Venen-
thrombose und Lungenembolie beobachtet, 
die in Abschnitt 4.4 eingehender behandelt 
werden.

Nachfolgend sind Nebenwirkungen mit 
sehr geringer Häufigkeit oder verspätet ein-
setzenden Symptomen beschrieben, die im 
Zusammenhang mit der Anwendung von 
KOK berichtet wurden (siehe auch Ab-
schnitte 4.3 und 4.4):

Tumoren

 – Die Häufigkeit der Diagnose Brustkrebs 
ist unter KOK-Anwenderinnen leicht er-
höht. Da Brustkrebs bei Frauen unter 
40 Jahren selten auftritt, ist das Risiko 
an Brustkrebs zu erkranken im Verhältnis 
zum Gesamtrisiko gering. Ein kausaler 
Zusammenhang mit der Anwendung von 
KOK ist nicht bekannt.

 – Lebertumoren (benigne und maligne)

Andere Nebenwirkungen

 – Hypertension
 – Auftreten oder Verschlechtern von Erkran-

kungen, deren Zusammenhang mit der 
Anwendung von KOK nicht geklärt ist: 
Ikterus und/oder Pruritus im Zusammen-
hang mit Cholestase; Gallensteinbildung; 
Porphyrie; systemischer Lupus erythema-
todes; hämolytisch-urämisches Syndrom; 
Chorea Sydenham; Herpes gestationis, 
otosklerosebedingter Hörverlust.

 – Leberfunktionsstörungen
 – Änderung der Glukosetoleranz oder Be-

einflussung der peripheren Insulinresis-
tenz

 – Morbus Crohn, Colitis ulcerosa
 – Chloasma

Wechselwirkungen

Als Folge von Wechselwirkungen mit ande-
ren Arzneimitteln (Enzyminduktoren) können 
Durchbruchblutungen und/oder Versagen 
der kontrazeptiven Wirkung auftreten (siehe 
Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige von 
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem 
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, 
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Es gab keine Berichte über schwerwiegende 
Nebenwirkungen durch eine Überdosie-
rung. Symptome, die durch Überdosierung 
verursacht werden können, sind Übelkeit, 
Erbrechen und unerwartete Blutungen. Va-
ginale Blutungen können sogar bei Mäd-
chen vor deren erster Menstruation auftreten, 
wenn sie versehentlich das Arzneimittel 
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einnehmen. Es gibt keine Gegenmittel. Die 
Behandlung erfolgt symptomatisch.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gesta-
gene und Estrogene, Fixkombinationen, 
ATC-Code: G03AA07
Die kontrazeptive Wirkung der KOK beruht 
auf der Wechselwirkung verschiedener 
Faktoren. Die wichtigsten dieser Faktoren 
sind die Hemmung der Ovulation und die 
Veränderungen des Zervikalschleims.

Klinische Prüfungen wurden an 2.498 Frau-
en zwischen 18 und 40 Jahren durchge-
führt. Der aus diesen Prüfungen errechnete 
Pearl-Index lag bei 0,69 (95%-Konfidenzin-
tervall 0,30 – 1,36) basierend auf 15.026 Zy-
klen.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Levonorgestrel

Resorption

Levonorgestrel wird nach oraler Gabe 
rasch und vollständig resorbiert. Maximale 
Levonorgestrel- Serumkonzentrationen von 
etwa 2,3 ng/ml werden etwa 1,3 Stunden 
nach der Einnahme erreicht. Die Bioverfüg-
barkeit beträgt nahezu 100 %.

Verteilung

Levonorgestrel ist an Serumalbumin und 
Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG) 
gebunden. Nur 1,1 % der Gesamtkonzen-
tration des Arzneimittels im Serum liegen 
als freies Steroid vor, etwa 65 % sind an 
SHBG spezifisch und etwa 35 % an Albumin 
unspezifisch gebunden. Der durch Ethinyl-
estradiol induzierte Anstieg von SHBG be-
einflusst die relative Verteilung von Levonor-
gestrel in verschiedenen Proteinfraktionen. 

Die Induktion des bindenden Proteins ver-
ursacht einen Anstieg der SHBG-gebunde-
nen Fraktion und eine Abnahme der albu-
mingebundenen Fraktion. Das scheinbare 
Verteilungsvolumen von Levonorgestrel be-
trägt nach einer einmaligen Dosis 129 l.

Biotransformation

Levonorgestrel (LNG) wird weitgehend me-
tabolisiert. Die Hauptmetabolismuswege sind 
die Reduktion der Δ4-3-oxo-Gruppe und 
Hydroxilierungen an den Positionen 2α, 1β 
and 16β, gefolgt von Konjugation. Im oxi-
dativen Stoffwechsel von LNG ist zusätzlich 
CYP3A4 involviert, allerdings deuten in vitro-

Daten darauf hin, dass dieser Abbauweg 
weniger relevant ist als Reduktion und Kon-
jugation. 
Die metabolische Clearance-Rate aus dem 
Serum beträgt etwa 1,0 ml/min/kg. 

Elimination

Die Serumspiegel von Levonorgestrel sinken 
in zwei Phasen. Die terminale Phase ist 
durch eine Halbwertszeit von etwa 25 Stun-
den gekennzeichnet. Levonorgestrel wird 
nicht in unveränderter Form ausgeschieden. 
Das Verhältnis von urinärer zu biliärer Ex-
kretion seiner Metaboliten beträgt etwa 
1:1. Die Halbwertszeit der Metabolitenex-
kretion beträgt etwa 1 Tag.

Fließgleichgewicht (Steady- state)

Während der kontinuierlichen Anwendung 
von Levonance 20 steigen die Levonorge-
strel-Spiegel im Serum etwa um das Drei-
fache und erreichen während der zweiten 
Hälfte des Behandlungszyklus ihr Fließ-
gleichgewicht (Steady- state). Die Pharma-
kokinetik von Levonorgestrel wird beein-
flusst durch die SHBG-Spiegel im Serum, 
die während der Anwendung von Estradiol 
um das 1,5 bis 1,6fache erhöht sind. Des-
halb sind beim Fließgleichgewicht die Clea-
rance-Rate aus dem Serum und das Ver-

teilungsvolumen leicht vermindert (0,7 ml/
min/kg bzw. etwa 100 l).

Ethinylestradiol

Resorption

Ethinylestradiol wird nach oraler Gabe 
rasch und vollständig resorbiert. Maximale 
Serumkonzentrationen von etwa 50 pg/ml 
werden ca. 1 – 2 Stunden nach Tabletten-
einnahme erreicht. Während der Resorp-
tion und des First-Pass-Leberstoffwechsels 
wird Ethinylestradiol umfassend metaboli-
siert, was zu einer mittleren oralen Biover-
fügbarkeit von etwa 45 % führt (interindivi-
duelle Schwankung etwa 20 – 65 %).

Verteilung

Ethinylestradiol wird überwiegend (etwa 
98 %), aber unspezifisch an Serumalbumin 
gebunden und induziert einen Anstieg der 
Serumkonzentrationen von SHBG. Das 
scheinbare Verteilungsvolumen von Ethinyl-
estradiol be trägt 2,8 – 8,6 l/kg.

Biotransformation

Ethinylestradiol unterliegt einem starken 
Darm- und Leber-First-Pass-Stoffwechsel. 
Ethinylestradiol und seine oxidierten Meta-
boliten liegen primär als Glucoronid- oder 
Sulfatkonjugate vor. Die metabolische Clea-
rance-Rate von Ethinylestradiol liegt bei 
2,3 – 7 ml/min/kg. 

Elimination

Die Serumspiegel von Ethinylestradiol sinken 
in zwei Phasen, die durch Halbwertszeiten 
von etwa 1 Stunde bzw. 10 – 20 Stunden 
gekennzeichnet sind.

Ethinylestradiol wird nicht in unveränderter 
Form ausgeschieden. Die Metaboliten wer-
den über den Urin und die Galle in einem 
Verhältnis von 4:6 ausgeschieden. Die Halb-
wertszeit beträgt etwa 1 Tag.

Systemorganklasse 
(Med DRA)

Häufig
(≥ 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich
(≥ 1/1.000 bis < 1/100)

Selten
(≥ 1/10.000 bis 
< 1/1.000)

Nicht bekannt (Häufig-
keit auf Grundlage der 
verfügbaren  Daten 
nicht abschätzbar)

Erkrankungen des Immunsystems Überempfindlichkeit Verschlimmerung der 
Symptome eines heredi-
tären und erworbenen 
Angioödems

Stoffwechsel- und Ernährungs-
störungen

Flüssigkeitsretention

Psychiatrische Erkrankungen Depressive Verstimmung, 
Stimmungsschwankun-
gen

Verminderte Libido Gesteigerte Libido

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Migräne
Augenerkrankungen Kontaktlinsenunverträg-

lichkeit
Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Übelkeit, Bauchschmer-
zen

Erbrechen, Durchfall

Gefäßerkrankungen Venöse Thromboembolie 
(VTE), Arterielle Throm-
boembolie (ATE)

Erkrankungen der Haut und 
des Unterhautzellgewebes

Exanthem, Urtikaria Erythema nodosum, 
Erythema multiforme

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrüse

Druckempfindlichkeit der 
Brust, Brustschmerzen

Brustschwellung Brustdrüsensekretion, 
Vaginal sekretion

Untersuchungen Gewichtszunahme Gewichtsabnahme

* Aufgeführt ist der zur Beschreibung einer bestimmten Nebenwirkung am besten geeignete MedDRA-Begriff (Version 12.0). Synonyme oder ver-
wandte Begriffe sind nicht aufgeführt, sollten jedoch ebenfalls in Betracht gezogen werden.
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Fließgleichgewicht (Steady-state)

Nach der kontinuierlichen Anwendung von 
Levonance 20 steigt die Ethinylestradiol-
Konzentration im Serum etwa um das 
Zweifache. Auf Grund der täglichen Anwen-
dung und der variablen Halbwertszeit in der 
terminalen Phase der Serum-Clearance wird 
das Fließgleichgewicht nach etwa 1 Woche 
erreicht.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Präklinische Studien (zur allgemeinen Toxi-
zität, Genotoxizität, zum kanzerogenen Po-
tential und zur Reproduktionstoxizität) er-
gaben keine Hinweise auf weitere Effekte 
als diejenigen, die bereits durch das be-
kannte Hormonprofil von Ethinylestradiol 
oder Levonorgestrel zu erklären sind.

Es sollte jedoch berücksichtigt werden, 
dass Sexualsteroide das Wachstum be-
stimmter hormonabhängiger Gewebe und 
Tumoren fördern können.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat, Maisstärke, Malto-
dextrin, Carboxymethylstärke-Natrium (Typ A) 
(Ph.Eur.), Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanz-
lich].

Überzug

Hypromellose, Lactose-Monohydrat, Titan-
dioxid (E171), Macrogol 4000, Natrium-
citrat.

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Für dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

PVC/PE/PVdC/Aluminium Blisterpackungen 
mit 21 Filmtabletten.

Kalenderblisterpackungen mit 1 × 21, 3 × 21 
und 6 × 21 Filmtabletten.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

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

 7. INHABER DER ZULASSUNG

acis Arzneimittel GmbH
Lil-Dagover-Ring 7
82031 Grünwald

Telefon: 089/44 23 246 0
Telefax: 089/44 23 246 66
E-Mail: info@acis.de

 8. ZULASSUNGSNUMMER

94087.00.00

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG

23.10.2015

 10. STAND DER INFORMATION

Oktober 2022

 11. VERKAUFSABGRENZUNG 

Verschreibungspflichtig.
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