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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
illina® 0,10 mg/0,02 mg Uberzogene Tab-
letten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG

1 Uberzogene Tablette enthalt 0,10 mg Le-
vonorgestrel und 0,02 mg Ethinylestradiol.

Sonstige Bestandteile: 1 Gberzogene Tablet-
te enthalt 31,76 mg Lactose-Monohydrat
und 19,66 mg Sucrose.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Uberzogene Tablette

WeiBe, runde, bikonvexe und Uberzogene
Tablette

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete
Orale Kontrazeption

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten missen jeden Tag etwa
zur gleichen Zeit, falls erforderlich mit
etwas FlUssigkeit, in der auf der Blister-
packung angegebenen Reihenfolge ein-
genommen werden. An 21 aufeinander
folgenden Tagen muss jeweils 1 Tablette
taglich eingenommen werden. Mit der
Einnahme der Tabletten aus der néchsten
Blisterpackung wird nach einer 7-tagi-
gen Einnahmepause begonnen, in der es
Ublicherweise zu einer Abbruchblutung
kommt. Diese beginnt in der Regel 2-3
Tage nach Einnahme der letzten Tablette
und kann noch andauern, wenn mit der
Einnahme aus der ndchsten Blisterpa-
ckung begonnen wird.

Beginn der Einnahme von illina

Keine vorherige Einnahme hormonaler
Kontrazeptiva im letzten Monat

Mit der Tabletteneinnahme istam 1. Tag des
natlrlichen Zyklus (d. h. am 1. Tag der
Menstruationsblutung) zu beginnen. Wenn
die Einnahme zwischen Tag 2 und 5 begon-
nen wird, ist wahrend der ersten 7 Tage des
Einnahmezyklus eine zuséatzliche nicht hor-
monale Verhitungsmethode erforderlich.

Wechsel von einem anderen kombinierten
hormonalen Kontrazeptivum (kombinier-
tes orales Kontrazeptivum [KOK], Vaginal-
ring, transdermales Pflaster)

Mit der Einnahme von illina wird am Tag
nach dem Ublichen tablettenfreien (ring-
freien, pflasterfreien) Intervall beziehungs-
weise am Tag nach der Einnahme der
letzten wirkstofffreien Tablette des zuvor

eingenommenen Kombinationsprépara-
tes begonnen.

Wechsel von einem Gestagenmonoprapa-
rat (Minipille, Injektion, Implantat) oder
von einem Intrauterinsystem (IUS)

Bei vorheriger Einnahme der Minipille
kann an jedem beliebigen Tag gewechselt
werden. Die Umstellung von einem Im-
plantat oder Intrauterinsystem muss am
Tag der Entfernung erfolgen, die von
einem Injektionspraparat zu dem Zeit-
punkt, an dem die nachste Injektion féllig
ware. Jedoch ist in allen Féllen wéhrend
der ersten 7 Tage der Einnahme von illina
eine zusétzliche nicht hormonale Verhu-
tungsmethode erforderlich.

Nach einem Abort im 1. Trimenon

Es kann sofort mit der Einnahme vonillina
begonnen werden. In diesem Fall sind kei-
ne zusatzlichen empfangnisverhitenden
MaBnahmen erforderlich.

Nach einer Geburt oder einem Abort im
2. Trimenon

Anwendung in der Stillzeit siehe Abschnitt
4.6

Die Einnahme sollte an den Tagen 21-28
nach einer Geburt oder nach einem Abort im
2. Trimenon begonnen werden. Bei einem
spateren Einnahmebeginn muss wahrend
der ersten 7 Tage der Tabletteneinnahme zu-
satzlich eine Barrieremethode angewendet
werden. Wenn jedoch bereits Geschlechts-
verkehr stattgefunden hat, muss vor Beginn
der Einnahme eine Schwangerschaft ausge-
schlossen oder die erste Menstruationsblu-
tung abgewartet werden.

Vorgehen bei vergessener Tabletten-
einnahme

illina enthalt eine sehr niedrige Dosierung
der beiden Hormone und demzufolge ist
die Spanne der kontrazeptiven Wirkung
sehr eng, wenn 1 Tablette vergessen wur-
de.

Wird die Tablette innerhalb von 12 Stun-
den nach dem ublichen Einnahmezeit-
punkt eingenommen, ist der konzeptive
Schutz nicht eingeschrénkt. Die Einnahme
der vergessenen Tablette soll in diesem
Fall sofort nachgeholt werden. Alle darauf
folgenden Tabletten sind dann wieder zur
gewohnten Zeit einzunehmen.

Wenn der Einnahmezeitpunkt um mehr als
12 Stunden Uberschritten wurde, kann der
Konzeptionsschutz vermindert sein. Die
Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft
ist umso hoher, je ndher die vergessene Ta-
blette an dem einnahmefreien Intervall liegt.

Bei vergessenen Tabletteneinnahmen sind
grundsatzlich 2 Punkte zu beachten:

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

2. Um eine ausreichende Suppression des
Hypothalamus-Hypophysen-Ovarial-
systems zu erreichen, ist eine Tablet-
teneinnahme Uber mindestens 7 Tage
erforderlich.

Daraus ergibt sich folgendes Vorgehen:

1. Woche

Die Anwenderin sollte die letzte vergesse-
ne Tablette einnehmen, sobald sie merkt,
dass sie diese vergessen hat, selbst wenn
dies bedeutet, dass sie 2 Tabletten zur
gleichen Zeit einnimmt. Die weitere Ta-
bletteneinnahme erfolgt dann zur ge-
wohnten Zeit. In den nachsten 7 Tagen
soll jedoch zuséatzlich eine Barrieremetho-
de, z. B. ein Kondom, angewendet wer-
den. Wenn in den vorausgegangenen
7 Tagen Geschlechtsverkehr stattgefun-
den hat, sollte die Mdoglichkeit einer
Schwangerschaft in Betracht gezogen
werden. Das Risiko einer Schwanger-
schaft ist umso hoher, je mehr Tabletten
vergessen wurden und je ndher dies zeit-
lich am regularen einnahmefreien Intervall
liegt.

2. Woche

Die Anwenderin sollte die letzte vergesse-
ne Tablette einnehmen, sobald sie be-
merkt, dass sie diese vergessen hat, auch
wenn dies bedeutet, dass 2 Tabletten zur
gleichen Zeit einzunehmen sind. Die wei-
tere Einnahme der Tabletten erfolgt dann
zur Ublichen Zeit. Vorausgesetzt, dass die
Einnahme der Tabletten an den 7 Tagen
vor der ersten vergessenen Tablette kor-
rekt erfolgt ist, besteht keine Notwendig-
keit, zuséatzliche MaBnahmen zur Emp-
féangnisverhitung anzuwenden. War dies
nicht der Fall, soll die Anwendung zusétz-
licher kontrazeptiver MaBnahmen Uber
7 Tage empfohlen werden.

3. Woche

Aufgrund des bevorstehenden 7-tégigen
einnahmefreien Intervalls ist ein voller
Konzeptionsschutz nicht mehr gewahr-
leistet. Jedoch lasst sich eine Herabset-
zung der empfangnisverhitenden Wir-
kung durch eine Anpassung des Einnah-
meschemas verhindern. Bei Einhalten
einer der beiden folgenden Vorgehenswei-
sen besteht daher keine Notwendigkeit
zusétzlicher kontrazeptiver MaBnahmen,
vorausgesetzt, die Tabletteneinnahme an
den 7 Tagen vor der ersten vergessenen
Tablette erfolgte korrekt. Wenn dies nicht
der Fall ist, soll die Anwenderin wie unter
Punkt 1 beschrieben vorgehen und auBer-
dem in den n&chsten 7 Tagen zusétzliche
MaBnahmen zur Empfangnisverhiitung
anwenden.

1. Die Anwenderin soll die Einnahme der
letzten vergessenen Tablette so schnell
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wie madglich nachholen, auch wenn
dies bedeutet, dass 2 Tabletten zur
gleichen Zeit eingenommen werden.
Die Einnahme der restlichen Tabletten
erfolgt dann wieder zur Ublichen Zeit.
Mit der Einnahme aus der n&chsten
Blisterpackung wird direkt nach Auf-
brauchen der aktuellen Blisterpackung
begonnen, d. h. zwischen den beiden
Blisterpackungen liegt kein einnahme-
freies Intervall. Es ist unwahrscheinlich,
dass es bei der Anwenderin vor Auf-
brauchen der zweiten Blisterpackung
zu einer Abbruchblutung kommt, aller-
dings kénnen noch wéahrend der Ein-
nahme Schmier- oder Durchbruchblu-
tungen auftreten.

2. Es ist auch méglich, die Einnahme der
Tabletten aus der angebrochenen Blis-
terpackung abzubrechen. Die Anwen-
derin muss dann eine tablettenfreie
Zeitspanne von 7 Tagen (einschlieBlich
der Tage, an denen sie die Tabletten
vergessen hat) einhalten und anschlie-
Bend mit einer neuen Packung fortfah-
ren.

Wenn die Anwenderin mehr als 1 Tablette
vergessen hat, sollte bis zur nachsten ib-
lichen Entzugsblutung eine nicht hormo-
nale Verhutungsmethode angewendet
werden.

Wenn nach vergessener Einnahme die tb-
liche Entzugsblutung ausbleibt, muss eine
Schwangerschaft ausgeschlossen wer-
den, bevor mit einer neuen Blisterpackung
begonnen wird.

Verhalten bei Erbrechen oder Durchfall
Bei Erbrechen oder schwerem Durchfall
innerhalb der ersten 3-4 Stunden nach der
Einnahme von illina werden die Wirkstoffe
maoglicherweise nicht vollstédndig aufge-
nommen und es sollten zusétzliche emp-
fangnisverhitende MaBnahmen ange-
wendet werden. Weiterhin gelten diesel-
ben Anwendungshinweise wie bei verges-
sener Tabletteneinnahme. Wenn das ge-
wohnte Einnahmeschema beibehalten
werden soll, muss die zuséatzlich einzu-
nehmende Tablette aus einer anderen
Blisterpackung eingenommen werden.
Bei anhaltenden oder wiederkehrenden
gastrointestinalen Stérungen sollten zu-
satzlich nicht hormonale Verhltungsme-
thoden angewendet werden.

Verschieben des Termins der Menstru-
ation und Verdnderung des Wochen-
tags des Menstruationsbeginns

Um die Entzugsblutung hinauszuschie-
ben, soll nach Aufbrauchen einer Blister-
packung illina direkt ohne einnahmefreies
Intervall mit der Einnahme aus der néchs-
ten Blisterpackung begonnen werden. Die
Entzugsblutung kann so lange wie ge-

wunscht verzdgert werden, maximal bis
zum Ende der zweiten Blisterpackung.
Wéhrend dieser Zeit kann es zu Durch-
bruch- oder Schmierblutungen kommen.
Nach der reguléren 7-tdgigen Einnahme-
pause kann die Einnahme von illina wie Ub-
lich fortgesetzt werden.

Zur Verschiebung des Beginns der Mens-
truation auf einen anderen Wochentag
kann das ndchste einnahmefreie Intervall
um die gewlnschte Zahl von Tagen ver-
kurzt werden. Je kurzer das einnahmefreie
Intervall, desto hoher ist die Wahrschein-
lichkeit, dass die Abbruchblutung aus-
bleibt und wéhrend der Einnahme aus der
folgenden Packung Durchbruch- bzw.
Schmierblutungen auftreten (genau wie
beim Hinauszdgern der Menstruation).

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK)
dirfen bei Vorliegen einer der folgenden
Erkrankungen nicht angewendet werden.
Wenn eine dieser Erkrankungen wéahrend
der Anwendung des KOK zum ersten Mal
auftritt, muss das Arzneimittel sofort ab-
gesetzt werden:

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirk-
stoffe oder einen der sonstigen Be-
standteile

e bestehende oder vorausgegangene ve-
ndse Thrombose (tiefe Venenthrombo-
se, Lungenembolie)

e bestehende oder vorausgegangene ar-
terielle Thrombose (z. B. Myokardin-
farkt) und deren Prodromalstadien (z. B.
transitorisch ischdmische Attacke,
Angina pectoris)

¢ Vorliegen eines schwerwiegenden oder
mehrerer Risikofaktoren fur die Entste-
hung einer arteriellen Thrombose:

- Diabetes mellitus mit GefaBbeteiligung
- schwere Hypertonie
- schwere Fettstoffwechselstérungen

e erbliche oder erworbene Pradisposition
fiir vendse oder arterielle Thrombosen
wie z. B. durch Resistenz gegen akti-
viertes Protein C (APC), Antithrombin-
IlI-Mangel, Protein-C-Mangel, Protein-
S-Mangel, Hyperhomocysteindmie und
Antiphospholipid-Antikdrper (Antikar-
diolipin-Antikdrper, Lupus-Antikoagu-
lans)

e bestehender oder vorausgegangener
zerebrovaskularer Insult

e Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

e bestehende oder vorausgegangene
Pankreatitis, wenn diese mit schwerer
Hypertriglyceriddmie einhergeht

e bestehende oder vorausgegangene
schwerwiegende Lebererkrankung, so-
lange sich die Leberfunktion nicht nor-
malisiert hat (auch Dubin-Johnson- und
Rotor-Syndrom)

* bestehende oder vorausgegangene Le-
bertumoren (gutartig oder bésartig)

* bekannte oder vermutete sexualhor-
monabhéngige maligne Tumoren (z. B.
der Genitalorgane oder der Brust)

e diagnostisch nicht abgeklarte vaginale
Blutungen

* Amenorrh6 unbekannter Ursache

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fiir die Anwendung
Warnhinweise
Bei Vorliegen einer der unten aufgefiihrten
Erkrankungen/Risikofaktoren sollen die
Vorteile der Anwendung des KOK gegen
die mdglichen Risiken fur jede einzelne
Frau abgewogen und mit ihr besprochen
werden, bevor sie sich dafiir entscheidet,
mit der Anwendung zu beginnen. Bei Ver-
schlechterung oder Erstauftreten einer
dieser Erkrankungen oder Risikofaktoren
muss die Anwenderin ihren Arzt aufsu-
chen, der dann entscheidet, ob das Arz-
neimittel abgesetzt werden soll.

GefaBerkrankungen

Epidemiologische Studien haben gezeigt,
dass die Inzidenz vendser Thromboembolien
(VTE) bei Anwenderinnen oraler Kontrazepti-
va mit niedrigem Estrogengehalt (< 50 pg
Ethinylestradiol) bei etwa 20-40 Féllen pro
100.000 Frauenjahre liegt, diese Schatzung
des Risikos schwankt jedoch in Abhangigkeit
vom Gestagen. Im Vergleich dazu betragt die
Inzidenz unter den Nichtanwenderinnen
5-10 Falle pro 100.000 Frauenjahre.

Die Anwendung jedes kombinierten ora-
len Kontrazeptivums birgt ein erhdhtes
Risiko flr das Auftreten vendser Throm-
boembolien (VTE) im Vergleich zur Nicht-
anwendung.

Das zuséatzliche VTE-Risiko ist wahrend
des 1. Jahres einer erstmaligen Anwen-
dung eines KOK am hochsten. Dieses er-
hohte Risiko bei der Anwendung eines
KOK ist niedriger als das VTE-Risiko bei
einer Schwangerschaft, das auf 60 Falle
pro 100.000 Schwangerschaften ge-
schatzt wird. In 1-2 % der Falle verlauft
eine VTE tédlich.

Das absolute Gesamtrisiko (Inzidenz) fir VTE
bei levonorgestrelhaltigen kombinierten ora-
len Kontrazeptiva mit einem Gehalt von 30 pg
Ethinylestradiol belduft sich auf etwa 20 Falle
pro 100.000 Frauen-Anwendungsjahre.

Epidemiologische Studien deuten auf
einen Zusammenhang hin zwischen der
Anwendung von KOK und einem erhdhten
Risiko fur Myokardinfarkt, transitorische
ischédmische Attacken und fir Schlaganfall.

Bei Anwenderinnen oraler Kontrazeptiva
wurde sehr selten von Thrombosen in an-
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deren BlutgefédBabschnitten, z. B. in den
Leber-, Mesenterial-, Nieren- oder Netz-
hautvenen und -arterien, berichtet. Es be-
steht kein Konsens darlber, ob das Auf-
treten solcher Ereignisse in Zusammen-
hang mit der Einnahme von hormonalen
Kontrazeptiva steht.

Symptome einer vendsen oder arteriellen

Thrombose/eines thromboembolischen

Ereignisses oder eines zerebrovaskuléren

Insults kdnnen sein:

e ungewohnliche Schmerzen und/oder
Schwellungen an einem Bein

¢ plotzlich einsetzende starke Schmerzen
in der Brust, méglicherweise in den lin-
ken Arm ausstrahlend

e plétzlich auftretende Atemnot

e pldtzlich auftretender Husten

¢ ungewdhnliche, starke oder anhaltende
Kopfschmerzen

e erstmaliges Auftreten, gehauftes Auf-
treten oder Verschlimmerung einer Mi-
gréne

e plétzlicher partieller oder kompletter

Visusverlust

Diplopie

undeutliche Sprache oder Aphasie

Vertigo

Kollaps mit oder ohne fokalem Krampf-

anfall

e plétzliche Schwéache oder ausgeprag-
tes Taubheitsgefuihl einer Kdrperseite
oder eines Korperteils

e Stdrungen der Motorik

e akutes“ Abdomen

Das Auftreten eines oder mehrerer dieser
Symptome kann ein Grund fiir das sofor-
tige Absetzen von illina sein.

Das Risiko vendser thromboembolischer
Komplikationen bei Anwenderinnen von
KOK steigt mit:

e zunehmendem Alter

e einer positiven Familienanamnese (Auf-
treten von vendsen Thromboembolien
bei einem der Geschwister oder einem
Elternteil in einem relativ jungen Alter).
Wenn eine erbliche Pradisposition ver-
mutet wird, sollte eine fachéarztliche Ab-
klarung erfolgen, bevor Uber die An-
wendung eines kombinierten oralen
Kontrazeptivums entschieden wird.

e |angerfristiger Immobilisierung, gréBe-
ren chirurgischen Eingriffen, operativen
Eingriffen an den Beinen oder ausge-
dehnten Traumen. In diesen Situationen
ist es ratsam, die ,,Pille” abzusetzen (im
Falle eines elektiven chirurgischen Ein-
griffs mindestens 4 Wochen vorher) und
mit der Einnahme erst wieder 2 Wochen
nach vollstédndiger Mobilisierung zu be-
ginnen. Es sollte eine Thrombosepro-
phylaxe in Betracht gezogen werden,
falls die ,Pille” nicht rechtzeitig abge-
setzt worden ist.

o erheblichem Ubergewicht (Body-Mass-
Index Uber 30 kg/m?)

e Uber die mégliche Bedeutung von Vari-
zen oder oberflachlicher Thrombophle-
bitis bei erstmaligem Auftreten oder
progredientem Verlauf einer vendsen
Thrombose besteht kein Konsens.

Das Risiko arterieller thromboembolischer

Komplikationen oder eines zerebrovasku-

laren Insults bei Anwenderinnen kombi-

nierter oraler Kontrazeptiva steigt mit:

® zunehmendem Alter

e Rauchen (Frauen Uber 35 Jahre sollte drin-
gend geraten werden, nicht zu rauchen,
wenn sie KOK anwenden mochten.)

o Fettstoffwechselstérungen

e Hypertonie

e Migréne, insbesondere Migréne mit fo-
kalen neurologischen Symptomen

* Herzklappenerkrankung

e Vorhofflimmern

Das Vorhandensein eines schwerwie-
genden Risikofaktors oder multipler Ri-
sikofaktoren fir vendse bzw. arterielle
GefaBerkrankungen kann ebenfalls eine
Kontraindikation darstellen. Die Mog-
lichkeit einer Antikoagulanzien-Therapie
sollte auch in Betracht gezogen werden.
Anwenderinnen von KOK sind beson-
ders darauf hinzuweisen, bei mdglichen
Symptomen einer Thrombose ihre Arztin/
ihren Arzt aufzusuchen. Bei vermuteter
oder bestétigter Thrombose ist das KOK
abzusetzen. Wegen der Teratogenitat der
Antikoagulanzien-Therapie (Cumarine) ist
auf eine geeignete alternative Empfang-
nisverhitung umzusteigen.

Zu beachten ist ein erhdhtes Risiko fiir das
Auftreten thromboembolischer Ereignisse
im Wochenbett (siche Abschnitt 4.6).

Weitere Erkrankungen, bei denen GefaB-
komplikationen auftreten kénnen, sind
Diabetes mellitus, systemischer Lupus
erythematodes, hamolytisch-urdmisches
Syndrom, chronisch entziindliche Dar-
merkrankungen (Morbus Crohn oder Co-
litis ulcerosa) und Sichelzellenanamie.

Eine Zunahme der Haufigkeit oder Schwe-
re von Migréaneanféllen unter der Anwen-
dung von KOKs (die ein Prodromalzeichen
fur ein zerebrovaskuldres Ereignis sein
kénnen) kann Grund zum sofortigen Ab-
setzen des KOK sein.

Biochemische Faktoren, die eventuell auf
eine angeborene oder erworbene Neigung
zu vendsen oder arteriellen Thrombosen
hindeuten, sind u. a. Resistenz gegen Ak-
tiviertes Protein C (APC), Hyperhomocys-
teindmie, Mangel an Antithrombin IlI, Pro-
tein-C- oder Protein-S-Mangel sowie
positive Phospholipid-Antikérper (Anti-
Kardiolipin-Antikérper, LE-Antikdrper).

3

Tumoren

Einige epidemiologische Studien weisen
darauf hin, dass die langfristige Anwen-
dung von KOK mit einem erh&hten Risiko
fur Gebarmutterhalskrebs verbunden ist.
Es besteht aber immer noch Uneinigkeit
darliber, in welchem AusmaB dieser Be-
fund auch auf das Sexualverhalten und
auf andere Faktoren, wie z. B. das humane
Papillomavirus (HPV), zurlickzuflhren ist.

Eine Meta-Analyse, basierend auf 54 epi-
demiologischen Studien, ergab, dass
Frauen, die derzeit KOK einnehmen, ein
geringfligig erhdhtes relatives Brust-
krebsrisiko (RR = 1,24) aufweisen. Die-
ses erhdhte Risiko geht innerhalb von 10
Jahren nach Absetzen der kombinierten
oralen Kontrazeptiva allméhlich zurtick.
Da Brustkrebs bei Frauen unter 40 Jahren
relativ selten auftritt, ist die Anzahl zusatz-
licher Brustkrebsfélle bei ehemaligen oder
momentanen Anwenderinnen kombinier-
ter oraler Kontrazeptiva klein im Vergleich
zum Gesamtrisiko flr Brustkrebs. Ein
Kausalzusammenhang wurde mit diesen
Studien nicht bewiesen. Das beobachte-
te Muster eines erhdhten Risikos kann an
einer friheren Diagnose des Brustkrebses
bei Anwenderinnen kombinierter oraler
Kontrazeptiva, den biologischen Wirkun-
gen kombinierter oraler Kontrazeptiva
oder einer Kombination beider Faktoren
liegen. Brustkrebs, der bei Frauen diag-
nostiziert wird, die irgendwann einmal ein
orales Kontrazeptivum verwendet haben,
scheint klinisch weit weniger fortgeschrit-
ten zu sein als Krebs bei Frauen, die noch
nie ein orales Kontrazeptivum verwendet
haben.

Alle Frauen, besonders wenn sie Uber
35 Jahre alt sind, sollten wahrend der Ein-
nahme der ,,Pille” regelmaBige Brustunter-
suchungen durchfiihren lassen.

In seltenen Fallen sind bei Anwenderinnen
von KOK gutartige und noch seltener bds-
artige Lebertumoren beobachtet worden.
In Einzelféllen fihrten diese Tumoren zu
lebensbedrohlichen intraabdominellen
Blutungen. Wenn starke Oberbauchbe-
schwerden, eine LebervergréBerung oder
Anzeichen einer intraabdominellen Blu-
tung bei Anwenderinnen oraler Kontra-
zeptiva auftreten, soll ein Lebertumor in
die differenzialdiagnostischen Uberlegun-
gen einbezogen werden.

Sonstige Erkrankungen

Frauen mit einer Hypertriglyceridamie
oder einer diesbeziglich positiven Fami-
lienanamnese kénnen ein erhdhtes Risiko
fur die Entwicklung einer Pankreatitis
unter der Einnahme von KOK haben.

Obwohl bei vielen Frauen, die kombinier-
te orale Kontrazeptiva anwenden, ein ge-
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ringer Blutdruckanstieg berichtet wurde,
sind klinisch relevante Blutdruckerhéhun-
gen selten. Nur in diesen seltenen Fallen
ist der Abbruch der KOK-Einnahme ge-
rechtfertigt. Bisher konnte kein systemi-
scher Zusammenhang zwischen der Ein-
nahme von KOK und einer klinischen Hy-
pertonie begriindet werden. Wenn es bei
einer bereits existierenden Hypertonie und
der gleichzeitigen Einnahme eines oralen
Kontrazeptivums zu sténdig erhéhten
Blutdruckwerten oder einer signifikanten
Erhéhung des Blutdrucks kommt und in
diesen Féllen eine antihypertensive The-
rapie keine Wirkung zeigt, muss das KOK
abgesetzt werden. Wenn es angemessen
erscheint, kann die Anwendung des KOKs
wieder begonnen werden, sobald sich die
Blutdruckwerte unter der antihypertensi-
ven Therapie normalisiert haben.

Die folgenden Erkrankungen sollen Be-
richten zufolge sowohl in der Schwan-
gerschaft als auch unter der Anwendung
eines Kombinationspraparates zur oralen
Kontrazeption auftreten bzw. sich ver-
schlechtern. Jedoch konnte der Zusam-
menhang mit der Anwendung von KOK
nicht bewiesen werden:

cholestatischer lkterus und/oder Pruritus,
Gallensteine, Porphyrie, systemischer Lu-
pus erythematodes, hamolytisch-urédmi-
sches Syndrom, Sydenham-Chorea, Herpes
gestationis, Otosklerose-bedingte Schwer-
horigkeit, depressive Verstimmungen.

Die Gabe von Estrogenen kann bei Frauen
mit hereditdrem Angioddem Symptome
eines Angio6édems auslésen oder ver-
schlimmern.

Akute oder chronische Stérungen der Le-
berfunktion kénnen eine Unterbrechung
der KOK-Anwendung bis zur Normalisie-
rung der Leberfunktionswerte erfordern.
Ein Rezidiv eines in einer vorausgegangen
Schwangerschaft oder wahrend einer fri-
heren Anwendung steroidaler Ge-
schlechtshormone aufgetretenen choles-
tatischen lkterus und/oder eines Choles-
tase-bedingten Pruritus macht das Abset-
zen des KOK erforderlich.

Obwohl kombinierte orale Kontrazeptiva
einen Einfluss auf die periphere Insulinre-
sistenz und Glucosetoleranz haben kon-
nen, liegen keinerlei Hinweise auf die Not-
wendigkeit einer Anderung der Therapie-
regime bei Diabetikerinnen vor, die niedrig
dosierte KOK anwenden. Diabetikerinnen
missen jedoch sorgféltig Gberwacht wer-
den, insbesondere in der ersten Zeit der
Anwendung eines KOKs.

Bei Anwendung von kombinierten oralen
Kontrazeptiva wurde Uber eine Ver-
schlechterung endogener Depressionen,

Epilepsie, Morbus Crohn und Colitis ulce-
rosa berichtet.

Chloasmen kdnnen gelegentlich auftreten,
insbesondere bei Frauen mit Chloasma
gravidarum in der Anamnese. Anwende-
rinnen mit dieser Veranlagung sollten sich
daher wahrend der Einnahme von KOK
nicht direkt der Sonne oder ultraviolettem
Licht aussetzen.

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Pati-
enten mit der seltenen hereditéren Galac-
tose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder der
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
illina nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthélt auch Saccha-
rose (Sucrose). Patienten mit der seltenen
hereditaren Fructose-Intoleranz, Gluco-
se-Galactose-Malabsorption oder Sac-
charase-Isomaltase-Mangel sollten illina
nicht einnehmen.

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Erstmaligen oder einer erneuten
Verordnung von illina muss eine ausfuhr-
liche arztliche Untersuchung (mit Erhe-
bung der Familienanamnese) durchge-
fuhrt und eine Schwangerschaft ausge-
schlossen werden. Der Blutdruck sollte
gemessen werden und eine koérperliche
Untersuchung unter Beachtung der
Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3) und
Warnhinweise (sieche Abschnitt 4.4) durch-
gefuihrt werden. Die Frau sollte unterrich-
tet werden, dass die Gebrauchsinforma-
tion zu lesen ist und die gegebenen Rat-
schlage zu befolgen sind. Die Haufigkeit
und Art der Untersuchungen sollte den
gangigen Untersuchungsleitlinien ent-
sprechen und individuell auf die Frau ab-
gestimmt werden.

Die Anwenderinnen sollten darauf hinge-
wiesen werden, dass die Einnahme oraler
Kontrazeptiva nicht vor HIV-Infektionen
(AIDS) und anderen sexuell Gbertragbaren
Krankheiten schitzt.

Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Kombinationspréapa-
raten zur oralen Kontrazeption kann be-
eintrachtigt sein, wenn Tabletten verges-
sen werden, bei Erbrechen oder Durchfall
oder wenn gleichzeitig bestimmte andere
Arzneimittel eingenommen werden.

UnregelméaBige Blutungen

Bei allen KOK kann es, insbesondere in
den ersten Monaten, zu unregelméBigen
Blutungen (Schmier- oder Durchbruchblu-
tungen) kommen. Eine Beurteilung dieser
unregelméaBigen Blutungen ist deshalb
erst nach einer Umstellungsphase von un-
geféhr 3 Zyklen sinnvoll. Bei mehr als

50 % der Anwenderinnen von illina wur-
den wahrend der ersten 6 Einnahmezyk-
len Blutungen (Schmier- oder Durch-
bruchblutungen) berichtet.

Wenn diese unregelmaBigen Blutungen
bestehen bleiben oder nach vormals re-
gelmaBigen Zyklen auftreten, sollten nicht
hormonale Ursachen in Betracht gezogen
werden und angemessene diagnostische
MaBnahmen zum Ausschluss von Malig-
nitdt oder Schwangerschaft eingeleitet
werden. Eine Ausschabung kann notwen-
dig sein.

Es ist mdglich, dass es bei einigen An-
wenderinnen im einnahmefreien Intervall
zu keiner Abbruchblutung kommt. Wenn
das KOK wie in Abschnitt 4.2 beschrieben
eingenommen wurde, ist eine Schwanger-
schaft unwahrscheinlich. Wenn die Ein-
nahme jedoch vor der ersten ausgeblie-
benen Abbruchblutung nicht vorschrifts-
maBig erfolgt ist oder bereits zum zweiten
Mal die Abbruchblutung ausbleibt, muss
eine Schwangerschaft ausgeschlossen
werden, bevor die Anwendung des KOKs
fortgesetzt wird.

Beendigung der Einnahme bei Kinder-
wunsch

Frauen, die die Einnahme von illina wegen
eines Kinderwunsches beenden, sollten
daruber aufgeklart werden, dass Folsau-
remangel zu Neuralrohrdefekten beim Un-
geborenen fiihren kann, und dass daher
eine perikonzeptionelle Folsdure-Supple-
mentierung empfohlen wird.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wechselwirkungen zwischen KOKs und
anderen Arzneimitteln kénnen die kontra-
zeptive Wirksamkeit beeintrachtigen und/
oder zu Durchbruchsblutungen und/oder
zum kontrazeptiven Versagen fUhren.

Frauen, die mit einem dieser Arzneimittel
behandelt werden, sollten zeitweise eine
Barrieremethode oder eine andere Verhi-
tungsmethode zuséatzlich zu der KOK ver-
wenden. Bei Arzneimitteln, die die Leber-
enzyme induzieren, muss die Barriereme-
thode wéhrend der gesamten Therapiezeit
und bis zu 28 Tage nach deren Absetzen
angewendet werden.

Frauen, die mit Antibiotika (ausgenom-
men Rifampicin und Griseofulvin) behan-
delt werden, sollten eine Barrieremethode
wahrend der Therapie mit den Antibiotika
und bis zu 7 Tage nach deren Absetzen
anwenden. Wenn die Arzneimitteltherapie
Uber das Ende der Tabletten der KOK-Pa-
ckung hinausgeht, sollte die néchste
KOK-Packung ohne tablettenfreies Inter-
vall begonnen werden.
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Hepatische Metabolisierung: Wechsel-
wirkungen koénnen bei Arzneimitteln auf-
treten, die die hepatischen mikrosomalen
Enzyme induzieren mit dem Ergebnis
einer ansteigenden Klearance der Sexu-
alhormone (z. B. Phenytoin, Barbiturate,
Primidon, Carbamazepin, Rifampicin und
maoglicherweise Oxcabazepin, Topiramat,
Felbamat, Griseofulvin und Produkte, die
den pflanzlichen Bestandteil Johannis-
kraut enthalten)

Auch fur HIV Proteasen (z. B. Ritorna-
vir) und Nicht-Nukleosid-Reverse-Tran-
skriptase-Hemmer (z. B. Nevirapin) und
deren Kombinationen wurde berichtet,
dass der hepatische Metabolismus még-
licherweise erhéht wird.

Enterohepatischer Kreislauf: Einige klini-
sche Berichte deuten darauf hin, dass der
enterohepatische Kreislauf der Estrogene
vermindert werden kann, wenn bestimm-
te Antibiotika (z. B. Penicilline, Tetracyline)
zur gleichen Zeit gegeben werden. Dies
kann die Ethinylestradiol-Konzentration
im Serum reduzieren.

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

Orale Kontrazeptiva kdnnen mit den Me-
tabolismus verschiedener Arzneimittel
interagieren. Ansteigende Plasma-Kon-
zentrationen von Cyclosporin wurden
bei gleichzeitiger Anwendung mit OC’s
beschrieben. Fir KOK's hat sich gezeigt,
dass der Metabolismus von Lamotrigin
induziert wird, mit dem Ergebnis subthe-
rapeutischer Plasmakonzentrationen von
Lamotrigin.

Troleandomycin kann bei gleichzeitiger
Gabe mit KOKs das Risiko einer intrahe-
patischen Cholestase erhéhen.

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

Die Fachinformationen der jeweils ver-
ordneten Préparate sollten auf mdgliche
Wechselwirkungen mit illina hin Uberpruft
werden.

Die Anwendung von kontrazeptiven Ste-
roiden kann die Ergebnisse bestimmter
Labortests beeinflussen, einschlieBlich
der biochemischen Parameter der Leber-,
Schilddriisen-, Nebennieren- und Nieren-
funktion, Plasmaspiegel von Tragerprote-
inen, z. B. Kortikosteroid bindendes Glo-
bulin und Lipid/Lipoprotein Fraktionen,
Parameter des Kohlenhydratstoffwech-
sels und Parameter der Blutgerinnung und
der Fibrinolyse. Die Veréanderungen sind
meist in den normalen Labor-Grenzen.

Hinweis: Fir mdgliche Wechselwirkungen
sollte die Gebrauchsinformation der Be-
gleitmedikationen geprift werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

illina ist wahrend der Schwangerschaft
nicht indiziert.

Vor Beginn der Anwendung von illina ist
eine Schwangerschaft auszuschlieBen.
Falls unter der Anwendung von illina eine
Schwangerschaft eintritt, ist das Arzneimit-
tel sofort abzusetzen.

In den meisten epidemiologischen Un-
tersuchungen fand sich jedoch weder
ein erhohtes Risiko fiir Missbildungen bei
Kindern, deren Mutter vor der Schwan-
gerschaft kombinierte orale Kontrazeptiva
eingenommen hatten, noch eine teratoge-
ne Wirkung bei versehentlicher Einnahme
von kombinierten oralen Kontrazeptiva in
der Friihschwangerschaft.

Kontrazeptiva kénnen die Laktation be-
einflussen, da sie die Menge der Mutter-
milch vermindern und ihre Zusammenset-
zung verandern kénnen. Daher wird die
Anwendung von KOK nicht empfohlen,
solange eine Mutter ihr Kind nicht voll-
sténdig abgestillt hat. Kleine Mengen der
kontrazeptiven Steroide und/oder ihrer
Metaboliten kdénnten in die Muttermilch
ausgeschieden werden. Diese Mengen
kénnten das Kind beeintrachtigen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen
illina hat keinen Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Die haufigsten (> 10 %) mit der Anwen-
dung von illina verbundenen Nebenwirkun-
gen sind Kopfschmerz (einschlieBlich Mi-
grane), Schmier- und Zwischenblutungen.

Siehe Tabelle auf Seite 6

Die folgenden schwerwiegenden Neben-

wirkungen sind bei KOK-Anwenderinnen

berichtet worden, die unter Punkt 4.4

Warnhinweise und VorsichtmaBnahmen

beschrieben wurden:

e vendse thromboembolische Erkrankun-
gen

e arterielle thromboembolische Erkran-
kungen

e Bluthochdruck

e | ebertumoren

e Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Por-
phyrie, systemischer Lupus erythema-
todes, Herpes gestationis, Sydenhams
Chorea, haemolytisches urédmisches
Syndrom, cholestatische Gelbsucht

5

Weiterhin wurden unter Anwendung von

KOK folgende Nebenwirkungen berichtet

(die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen lasst

sich aus den Berichten nicht berechnen):

¢ Sehnervenentziindung (kann zu teilwei-
sem oder vollstdndigem Verlust des
Sehvermdgens flihren)

e \erschlechterung einer Varikosis

e Pankreatitis bei gleichzeitig bestehen-
der, schwerer Hypertriglyceridamie

¢ Gallenblasenerkrankung, einschlieBlich

Gallensteine (KOK kénnen zum Auftre-

ten einer Gallenblasenerkrankung fiih-

ren oder eine vorbestehende Gallenbla-

senerkrankung verschlechtern)

hamolytisch-urdmisches Syndrom

Herpes gestationis

Otosklerose

Verschlechterung eines systemischen

Lupus erythematodes

Verschlechterung einer Porphyrie

e Verschlechterung einer Sydenham-
Chorea

e \erschlechterung einer Depression

e Verschlechterung chronisch-entzindli-
cher Darmerkrankungen (Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa)

Die Diagnosehaufigkeit von Brustkrebs
unter Anwenderinnen von OK ist geringfii-
gig erhoht. Da bei Frauen unter 40 Jahren
Brustkrebs selten auftritt, ist das zusétzli-
che Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, im
Verhéltnis zum Gesamtrisiko gering. Die
Kausalitat mit der Anwendung von KOK ist
nicht bekannt. Fir weitere Informationen
siehe Abschnitte 4.3 und 4.4.

Die Gabe von Estrogenen kann bei Frauen
mit hereditdrem Angioddem Symptome
eines Angiodédems auslésen oder ver-
schlimmern.

4.9 Uberdosierung

5.1

Es gibt keine Berichte Uber schwerwie-
gende Auswirkungen einer Uberdosie-
rung. Symptome einer Uberdosierung mit
oralen Kontrazeptiva bei Erwachsenen
und Kindern kénnen umfassen: Ubelkeit,
Erbrechen, Brustspannen, Benommen-
heit, Bauchschmerzen, Schlafrigkeit/Mu-
digkeit. Bei Frauen und Madchen kénnen
vaginale Blutungen auftreten. Es gibt kein
spezifisches Gegenmittel. Die Behand-
lung erfolgt symptomatisch.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Gesta-
gene und Estrogene, fixe Kombinationen
ATC-Code: GO3A A07

illina ist ein Kombinationspraparat zur ora-
len Kontrazeption (KOK) und enthalt Ethinyl-
estradiol (EE) und Levonorgestrel.
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Organsystem Nebenwirkungshaufigkeit
Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
(>1/100 bis <1/10) (>1/1.000 bis <1/100) (=1/10.000 bis <1/1.000) | (<1/10.000)
Augenerkrankungen Sehstérungen Kontaktlinsenunvertrag-
lichkeit
Erkrankungen des Gast- | Ubelkeit, Bauchschmerzen Durchfall, Erbrechen, Bauch-
rointestinaltrakts krampfe, Blahungen
Erkrankungen des Im- allergische Reaktionen, Angioddem,
munsystems Uberempfindlichkeit schwere ana-
phylaktische
Reaktionen mit
Atem- und Kreis-
lauf-Symptomen
Untersuchungen Gewichtszunahme Blutdruckerhéhung, Gewichtsabnahme,
Veranderungen der Serumli- | Abnahme der Serumfol-
pidspiegel, einschlieBlich séurespiegel
Hypertriglyceridamie
Erkrankungen des Nervositat, Benommenheit, Migréne

Nervensystems

Schwindel, Kopfschmerzen

psychiatrische Erkran-
kungen

Stimmungsschwankungen,
einschlieBlich Depression

verminderte Libido

vermehrte Libido

Erkrankungen der Ge-
schlechtsorgane und der
Brustdrise

Brustschmerzen, Empfindlich-
keit der Bruste, Dysmenorrho,
Anderungen des Menstruati-
onsflusses, Anderungen der
zervikalen Umwandlungszone
und Sekretion, Amenorrh6

BrustvergréBerung

Brustdrisensekretion,
Fluor vaginalis

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzell-
gewebes

Akne

Ausschlag, Chloasma
(Melasma) moglicherweise
persistierend, Hirsutismus,
Alopezie, Hautausschlag,
Urtikaria

Erythema nodosum,
Erythema multiforme

Infektionen und
parasitare Erkrankungen

Vaginitis, einschlieBlich
Candidose

Leber- und Gallenerkran-
kungen

cholestatischer Ikterus

Ethinylestradiol

Ethinylestradiol ist ein potentes oral wirk-
sames synthetisches Estrogen. Wie das
natlrlich vorkommende Estradiol wirkt
Ethinylestradiol auf die Epithelien der
weiblichen Genitalorgane proliferativ.
Es stimuliert die Produktion des Zervix-
schleims, vermindert seine Viskositat und
steigert seine Spinnbarkeit. Ethinyles-
tradiol férdert das Wachstum der Ductus
lactiferi und hemmt die Laktation. Ethi-
nylestradiol stimuliert die extrazellulare
FlUssigkeitsretention.

Ethinylestradiol beeinflusst Parameter des
Fett- und Kohlenhydratstoffwechsels, der
Hémostase, des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems sowie Serumbindungsproteine.

Levonorgestrel

Levonorgestrel als die biologisch wirksame
d-Konfiguration von Norgestrel hat eine sehr
hohe Gestagen-Potenz. Der spezifischste
progestative Effekt ist die sekretorische
Umwandlung des Endometriums. Levonor-
gestrel bremst die Gonadotropinsekretion

im Hypophysenvorderlappen. Die Ovula-
tionshemmdosis liegt bei 0,06 mg taglich.

Neben seiner gestagenen Wirksamkeit hat
Levonorgestrel noch relativ starke anti-
estrogene sowie geringe androgene Eigen-
schaften. Die antiestrogene Komponente
auBert sich in einer deutlichen Abnahme der
Spinnbarkeit des Zervixschleims und einem
Verschwinden der Farnkrautkristallisation.

Ahnlich dem Progesteron besitzt Levonor-
gestrel einen thermogenetischen Effekt.

Klinische Prifungen wurden an 2.498 Frau-
en zwischen 18 und 40 Jahren durchgefiihrt.
Der aus diesen Priifungen errechnete Pearl
Index lag bei 0,69 (95 %-Konfidenzintervall
0,30-1,36) basierend auf 15.026 Zyklen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Levonorgestrel
Resorption
Levonorgestrel wird nach oraler Gabe
rasch und vollstandig resorbiert. Maxi-
male Levonorgestrel-Serumkonzentratio-

6

nen von etwa 2,3 ng/ml werden etwa 1,3
Stunden nach der Einnahme erreicht. Die
Bioverfugbarkeit betragt nahezu 100 %.

Verteilung

Levonorgestrel ist an Serumalbumin und
sexualhormonbindendes Globulin (SHBG)
gebunden. Nur 1,1 % der Gesamtkonzen-
tration des Wirkstoffes im Serum liegen
als freies Steroid vor, etwa 65 % sind an
SHBG spezifisch und etwa 35 % an Albu-
min nicht-spezifisch gebunden. Der durch
Ethinylestradiol induzierte Anstieg von
SHBG beeinflusst die relative Verteilung
von Levonorgestrel in verschiedenen Pro-
teinfraktionen. Die Induktion des binden-
den Proteins verursacht einen Anstieg der
SHBG-gebundenen Fraktion und eine Ab-
nahme der albumingebundenen Fraktion.
Das scheinbare Verteilungsvolumen von
Levonorgestrel betragt nach einer einma-
ligen Dosis 129 I.

Stoffwechsel
Levonorgestrel wird vornehmlich durch
Reduktion an der A4-3-oxo-Gruppe und
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Hydroxylierung an Position 2a, 13 und 163
und anschlieBender Konjugation verstoff-
wechselt. Die Mehrzahl der Metaboliten,
die im Blut zirkulieren, sind Sulfate des 3a,
5B-Tetrahydrolevonorgestrels, wéhrend
die Ausscheidung vorwiegend in Form
von Glukuroniden erfolgt. Ein Teil des un-
veréanderten Levonorgestrels zirkuliert
auch als 17p-Sulfat. Die metabolische
Clearance kann interindividuell um ein
Mehrfaches variieren und dies kann teilwei-
se die beobachteten groBen Schwankun-
gen der Levonorgestrel-Konzentrationen
bei den Anwenderinnen erkléren.

Elimination

Die Serumspiegel von Levonorgestrel sin-
ken in 2 Phasen. Die terminale Phase ist
durch eine Halbwertszeit von etwa 25 Stun-
den gekennzeichnet. Levonorgestrel und
seine Metaboliten werden hauptséchlich mit
dem Urin (40-68 %) und zu ca. 16-48 % mit
den Faeces ausgeschieden.

FlieBgleichgewicht (Steady State)
Wahrend der kontinuierlichen Anwendung
von illina steigen die Levonorgestrel-Spie-
gelim Serum um das 3-fache und erreichen
wahrend der 2. Halfte des Behandlungszy-
klus ihr FlieBgleichgewicht (Steady State).
Die Pharmakokinetik von Levonorgestrel
wird beeinflusst durch die SHBG-Spie-
gel im Serum, die wéhrend der Anwen-
dung von Estradiol um das 1,5-1,6-fa-
che erhdht sind. Deshalb sind beim
FlieBgleichgewicht die Clearance-Rate
aus dem Serum und das Verteilungs-
volumen leicht vermindert (0,7 ml/min/
kg bzw. etwa 100 I).

Ethinylestradiol

Resorption

Ethinylestradiol wird nach oraler Gabe
rasch und vollstandig resorbiert. Maximale
Serumkonzentrationen von etwa 50 pg/ml
werden ca. 1-2 Stunden nach Tablettenein-
nahme erreicht. Wahrend der Resorption
und des First-pass-Leberstoffwechsels
wird Ethinylestradiol umfassend metaboli-
siert, was zu einer mittleren oralen Biover-
flgbarkeit von 45 % flhrt (interindividuelle
Schwankung etwa 20-65 %).

Verteilung

Ethinylestradiol wird ausgepragt (etwa
98 %), aber nichtspezifisch an Serumalbu-
min gebunden und induziert einen Anstieg
der Serumkonzentrationen von SHBG. Das
scheinbare Verteilungsvolumen von Ethi-
nylestradiol betragt 2,8-8,6 I/kg.

Stoffwechsel

Ethinylestradiol wird durch prasystemi-
sche Konjugation in der Schleimhaut des
Dinndarms und in der Leber abgebaut.
Ethinylestradiol wird primar durch aroma-
tische Hydroxylierung metabolisiert, dabei

werden verschiedene hydroxylierte und
methylierte Metabolite gebildet, die als
freie Metaboliten oder als Glucuronid-
oder Sulfat-Konjugate im Serum nach-
weisbar sind. Ethinylestradiol unterliegt
einem enterohepatischen Kreislauf.

Elimination

Die Serumspiegel von Ethinylestradiol sin-
ken in 2 Phasen, die durch Halbwertszei-
ten von etwa 1 Stunde bzw. 10-20 Stun-
den gekennzeichnet sind.

Ethinylestradiol wird nicht in unverander-
ter Form ausgeschieden. Die Metaboliten
werden Uber den Urin und die Galle in
einem Verhaltnis von 4:6 ausgeschieden.

FlieBgleichgewicht (Steady State)

Nach der kontinuierlichen Anwendung
von illina steigt die Ethinylestradiol-Kon-
zentration im Serum etwa um das 2-fache.
Aufgrund der taglichen Anwendung und
der variablen Halbwertszeit in der termi-
nalen Phase der Serumclearance wird das
FlieBgleichgewicht nach etwa 1 Woche
erreicht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Toxizitatsprofile von Ethinylestradiol
und Levonorgestrel sind gut bekannt. We-
gen ausgepragter Speziesunterschiede
besitzen tierexperimentelle Untersu-
chungsergebnisse nur einen beschrankten
pradiktiven Wert flr die Anwendung beim
Menschen.

Bei Versuchstieren zeigte Ethinylestradiol
bereits in relativ geringer Dosierung ei-
nen embryoletalen Effekt. Missbildungen
des Urogenitaltrakts und Feminisierung
ménnlicher Feten wurden beobachtet.
Levonorgestrel zeigte im Tierexperiment
einen embryoletalen Effekt und, in hohen
Dosen, eine virilisierende Wirkung auf
weibliche Feten. Reproduktionstoxikolo-
gische Studien an Ratten, Mausen und
Kaninchen erbrachten keinen Hinweis auf
eine Uber die beschriebenen Effekte auf
die sexuelle Differenzierung hinausgehen-
de teratogene Wirkung.

Praklinische Daten flr Ethinylestradiol und
Levonorgestrel aus konventionellen Stu-
dien zur chronischen Toxizitat, Genotoxi-
zitdt und zum karzinogenen Potential
zeigten keine speziellen Risiken fiir den
Menschen auBer denen, die bereits in an-
deren Abschnitten der Fachinformation
beschrieben sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern
e | actose-Monohydrat
e Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

-

e Maisstarke
e Povidon K25
e Talkum

Tabletteniberzug
e Calciumcarbonat
e Carnaubawachs
e Macrogol 6000
e Povidon K90

e Sucrose

e Talkum

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die

Aufbewahrung
Nicht iber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVDC-Aluminium-Blisterpackungen
mit 21 Uberzogenen Tabletten

Kalenderpackungen mit 1x21, 3x21, 6x21
und 13x21 Uberzogenen Tabletten

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die

7.

10.

11.

Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen
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