ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Melleva 150 Mikrogramm / 30 Mikrogramm Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

21 gelbe Filmtabletten (wirkstoffhaltige Tabletten):
Eine Tablette enthilt 0,15 mg Levonorgestrel und 0,03 mg Ethinylestradiol
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthélt 84,32 mg Lactose-Monohydrat.

7 weille Placebo-Filmtabletten (wirkstofffreie Tabletten):
Die Tabletten enthalten keinen Wirkstoff.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthélt 89,50 mg Lactose.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.
Wirkstoffhaltige Tablette: Gelb, rund, ca. 6 mm Durchmesser und weniger als 4 mm hoch.
Placebo-Tablette: Weil3, rund, ca. 6 mm Durchmesser und 3 — 4 mm hoch.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Orale Kontrazeption

Bei der Entscheidung, Melleva zu verschreiben, sollten die aktuellen, individuellen Risikofaktoren der
einzelnen Frauen, insbesondere im Hinblick auf vendse Thromboembolien (VTE), beriicksichtigt werden.
Auch sollte das Risiko fiir eine VTE bei Anwendung von Melleva mit dem anderer kombinierter
hormoneller Kontrazeptiva (KHK) verglichen werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Dosierung
Wie ist Melleva einzunehmen?

Die Tabletten miissen téglich etwa zur gleichen Zeit in der auf dem Blister angegebenen Reihenfolge
eingenommen werden, falls notig mit etwas Fliissigkeit. Uber 28 aufeinander folgenden Tagen muss jeweils
eine Tablette tdglich eingenommen werden. Mit jedem weiteren Blisterstreifen wird nach der 7-tigigen
Placebo-Tabletten Phase begonnen; in der es iiblicherweise zu einer Abbruchblutung kommt. Die



Abbruchblutung beginnt in der Regel am 2. bis 3. Tag nach Einnahme der letzten wirkstofthaltigen Tablette
und kann noch andauern, wenn mit der Einnahme aus dem néchsten Streifen begonnen wird.

Wie beginnen Sie die Einnahme von Melleva?

e Keine vorangegangene Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva [im letzten Monat]

Mit der Einnahme muss am 1. Tag des natiirlichen Zyklus der Frau (1. Tag der Monatsblutung) begonnen
werden. Ein Beginn der Einnahme an Tag 2 bis 5 ist moglich, jedoch ist dann wihrend der ersten 7 Tage des
Zyklus zusétzlich eine Barrieremethode anzuwenden.

e Wechsel von einem Kombinationsprdparat zur hormonellen Kontrazeption (kombiniertes, orales
Kontrazeptivum (KOK), Vaginalring, transdermales Pflaster)

Die Einnahme von Melleva soll mdglichst am Tag nach der Einnahme der letzten wirkstoffhaltigen Tablette
des zuvor eingenommenen KOK begonnen werden, spitestens jedoch am Tag nach dem tiiblichen
tablettenfreien- oder Placebo Intervall des zuvor eingenommenen KOK. Wurde zuvor ein Vaginalring oder
ein transdermales Pflaster benutzt, sollte die Frau mit der Einnahme von Melleva vorzugsweise am Tag der
Entfernung des Pflasters/Vaginalrings beginnen. Spétestens jedoch am Filligkeitstag der néchsten
Anwendung.

o Wechsel von einem Gestagenmonopréaparat (Orales Kontrazeptivum nur mit Gestagen,
Injektionspriparat, Implantat) oder von einem Gestagen-freisetzenden Intrauterinsystem (IUS)

Die Frau kann an jedem Tag vom Gestagenmonopréparat wechseln (von einem Implantat oder IUS am Tag
der Entfernung, von einem Injektionspriaparat wenn die ndchste Injektion fallig wire), jedoch sollte in all
diesen Féllen angehalten werden, wéhrend der ersten 7 Tage der Tabletteneinnahme zusétzlich eine
Barrieremethode anzuwenden.

e Nach einem Abort im ersten Trimenon
Die Frau kann sofort mit der Einnahme beginnen. Tut sie dies, braucht sie keine zusétzlichen
empfangnisverhiitenden MaBinahmen anzuwenden.

e Nach einer Entbindung oder einem Abort im zweiten Trimenon

Frauen sollten angehalten werden, zwischen Tag 21 und 28 nach einer Entbindung oder einem Abort im
zweiten Trimenon zu beginnen. Beginnt sie spéter, sollte der Frau geraten werden wihrend der ersten 7 Tage
zusitzlich eine Barrieremethode anzuwenden. Wenn bereits Geschlechtsverkehr stattgefunden hat, muss vor
Beginn der Einnahme des KOK eine Schwangerschaft ausgeschlossen oder die erste Monatsblutung
abgewartet werden.

Stillende Frauen, sieche Abschnitt 4.6.

Vorgehen bei vergessener Einnahme

Vergessene Tabletten aus der letzten Reihe des Blisterstreifens sind Placebo-Tabletten und kénnen daher
vernachléssigt werden. Sie sollten jedoch verworfen werden, um eine versehentliche Verldngerung der
Placebo-Phase zu vermeiden.

Die folgenden Hinweise gelten nur flir vergessene wirkstoffhaltige Tabletten (Reihen 1-3 des Blisters):
Nimmt die Anwenderin eine Tablette weniger als 12 Stunden zu spit ein, ist der Konzeptionsschutz nicht

eingeschrankt. Die Frau sollte die Tablette einnehmen sobald sie sich daran erinnert und weitere Tabletten
wieder zur gewohnten Zeit einnehmen.



Nimmt sie eine Tablette mehr als 12 Stunden zu spiit ein, kann der Konzeptionsschutz herabgesetzt sein.
Fiir das Vorgehen bei vergessener Einnahme gelten die folgenden zwei Grundregeln:

1. Die Einnahme der Tabletten darf nicht linger als 7 Tage unterbrochen werden.
2. Eine regelmifBige Einnahme der Tabletten {iber mindestens 7 Tage ist erforderlich, um wirkungsvoll die
Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse zu unterdriicken.

Daraus ergeben sich folgende Anweisungen fiir die tigliche Praxis:

e Woche 1

Die Anwenderin sollte die letzte vergessene Tablette einnehmen sobald sie sich daran erinnert, selbst wenn
dies die Einnahme von 2 Tabletten zur gleichen Zeit bedeutet. Die verbleibenden Tabletten nimmt sie dann
zur gewohnten Zeit ein. Zusitzlich sollte wihrend der néchsten 7 Tage eine nicht hormonelle
Verhiitungsmethode wie ein Kondom angewendet werden. Wenn wihrend der 7 Tage zuvor
Geschlechtsverkehr stattgefunden hat, sollte die Mdglichkeit einer Schwangerschaft in Betracht gezogen
werden. Die Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft ist umso hoher, je mehr Tabletten vergessen wurden
und je ndher die vergessene/n Tablette/n an dem {iblichen Placebo-Intervall liegt/liegen.

e Woche 2

Die Anwenderin sollte die letzte vergessene Tablette einnehmen sobald sie sich daran erinnert, selbst wenn
dies die Einnahme von 2 Tabletten zur gleichen Zeit bedeutet. Die Einnahme der verbleibenden Tabletten
erfolgt dann zur gewohnten Zeit. Vorausgesetzt, dass die Tabletten in den 7 Tagen vor der ersten
vergessenen Tablette korrekt eingenommen wurden, sind zusitzliche empféngnisverhiitende Maflnahmen
nicht erforderlich. Hat sie jedoch mehr als 1 Tablette vergessen, sollte der Frau geraten werden, wihrend der
nichsten 7 Tage zusitzliche Verhiitungsmethoden anzuwenden.

e Woche 3

Wegen des bevorstehenden Placebo-Intervalls besteht ein akutes Risiko einer reduzierten Verladsslichkeit.
Allerdings kann durch Anpassen des Einnahmeschemas ein reduzierter kontrazeptiver Schutz noch
verhindert werden. Wenn eine der beiden folgenden Optionen eingehalten wird, sind daher keine
zusitzlichen kontrazeptiven Vorsichtsmafinahmen erforderlich, vorausgesetzt, dass in den 7 Tagen vor der
ersten vergessenen Tabletteneinnahme die Frau alle Tabletten korrekt eingenommen hat. Wenn das nicht der
Fall ist, sollte sie die erste dieser beiden Optionen befolgen und zusédtzliche Vorsichtsmainahmen fiir die
nichsten 7 Tage ergreifen:

1. Die letzte vergessene Tablette sollte umgehend eingenommen werden, wenn das Versdumnis bemerkt
wird, selbst wenn dies die gleichzeitige Einnahme von 2 Tabletten bedeutet. Die Einnahme der
verbleibenden Tabletten wird dann zur gewohnten Zeit fortgesetzt. Die 7 Tabletten der letzten Reihe
ohne Wirkstoff (Placebo Tabletten) miissen entsorgt werden Mit der Einnahme der Tabletten aus dem
nichsten Blisterstreifen muss sofort nach Beendigung aktuellen Streifens begonnen werden, das heif3t,
zwischen den beiden Packungen wird keine Pause eingelegt. Es wird dabei wahrscheinlich bis zum
Aufbrauchen dieses zweiten Blisterstreifens nicht zur iiblichen Abbruchblutung kommen. Es kénnen
aber Schmier- und Durchbruchblutungen an Einnahmetagen auftreten.

2. Alternativ kann die Einnahme weiterer wirkstoffhaltiger Tabletten aus dem aktuellen Blisterstreifen
abgebrochen werden. Nach der Einnahme der Placebo-Tabletten aus der letzten Reihe des
Blisterstreifens tliber bis zu 7 Tage, einschlieBlich jener Tage, an denen die Einnahme vergessen wurde,
wird die Einnahme der Tabletten aus dem néchsten Blisterstreifen fortgesetzt.



Wenn die Frau Tabletten vergessen hat und nachfolgend keine Abbruchblutung im ersten normalen Placebo-
Intervall auftritt, sollte die Moglichkeit einer Schwangerschaft in Betracht gezogen werden.

Verhalten bei gastrointestinalen Storungen

Bei schweren gastrointestinalen Storungen (z.B. Erbrechen oder Diarrhoe) ist die Absorption moglicherweise
unvollstdndig und es sollten zusitzliche empfangnisverhiitende MalBlnahmen angewendet werden.

Wenn Erbrechen oder schwere Diarrhoe innerhalb von 3 — 4 Stunden nach der Einnahme einer
wirkstoffhaltigen Tablette auftritt, sollte sobald wie mdglich eine neue (Ersatz) Tablette eingenommen
werden. Die neue Tablette sollte, wenn mdglich, innerhalb von 12 Stunden nach der iiblichen Einnahmezeit
genommen werden. Wenn mehr als 12 Stunden verstreichen, gelten die Anwendungshinweise fiir die
Vorgehensweise ,,Vorgehen bei vergessener Einnahme®. Wenn die Frau das gewohnte Einnahmeschema
beibehalten mochte, muss sie die zusétzlich einzunehmenden Tabletten aus einem anderen Blisterstreifen
nehmen.

Wie man eine Abbruchblutung verschiebt

Um eine Periode zu verschieben, sollte die Frau die Einnahme direkt mit Tabletten aus einem neuen
Blisterstreifen von Melleva fortsetzen, ohne die Placebo-Tabletten aus dem aktuellen Blisterstreifen
einzunehmen. Die Abbruchblutung kann so lange hinausgeschoben werden wie gewiinscht, maximal bis die
zweite Packung aufgebraucht ist. Wahrend dieser Zeit kann es zu Durchbruch- oder Schmierblutungen
kommen. Nach der Placebo-Phase kann die Einnahme von Melleva wie liblich fortgesetzt werden.

Um den ersten Tag der Periode auf einen anderen Wochentag also tiblich zu dndern, kann der Frau geraten
werden, die bevorstehende Placebo-Phase um beliebig viele Tage zu verkiirzen. Je kiirzer das Intervall ist,
desto groBer ist das Risiko, dass bei ihr keine Abbruchblutung einsetzt und es wahrend der Einnahme aus
dem nichsten Blisterstreifen zu Durchbruch- und Schmierblutungen kommt (wie beim Verschieben einer
Periode).

Zusitzliche Informationen zu speziellen Populationen

Kinder und Jugendliche
Melleva ist nur fiir die Anwendung nach der Menarche indiziert.

Altere Patienten
Nicht anwendbar. Melleva ist nicht fiir die Anwendung nach der Menarche indiziert.

Patienten mit Leberfunktionsstorungen
Melleva ist bei Frauen mit schwerer Lebererkrankungen kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3 und 5.2)

Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion
Es wurden keine spezifischen Studien bei Patienten mit Niereninsuffizienz durchgefiihrt. Die verfiigbaren
Daten flihren nicht zu einer Behandlungsidnderung fiir diese Patientengruppe.

4.3 Gegenanzeigen
Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva (KHK) diirfen unten den folgenden Bedingungen nicht angewendet

werden. Wenn eine dieser Konditionen zum ersten Mal wihrend einer KHK-Einnahme eintritt, muss die
Einnahme sofort beendet werden.



o Venose Thromboembolie — bestehende VTE (auch unter Therapie mit Antikoagulanzien) oder VTE
in der Vorgeschichte (z. B. tiefe Venenthrombose [TVT] oder Lungenembolie [LE])

o Bekannte erbliche oder erworbene Pradisposition fiir eine vendse Thromboembolie, wie z. B. APC-
Resistenz (einschlieBlich Faktor-V-Leiden), Antithrombin-III-Mangel, Protein-C-Mangel oder
Protein-S-Mangel

o GroBere Operationen mit langerer Immobilisierung (siche Abschnitt 4.4)

o Hohes Risiko fiir eine vendse Thromboembolie aufgrund mehrerer Risikofaktoren (siehe
Abschnitt 4.4)

Vorliegen einer oder Risiko fiir eine arterielle Thromboembolie (ATE)

o Arterielle Thromboembolie — bestehende ATE, ATE in der Vorgeschichte (z. B. Myokardinfarkt)
oder Erkrankung im Prodromalstadium (z. B. Angina pectoris)

o Zerebrovaskulédre Erkrankung — bestehender Schlaganfall, Schlaganfall oder prodromale Erkrankung
(z. B. transitorische ischdmische Attacke [TIA]) in der Vorgeschichte

o Bekannte erbliche oder erworbene Pradisposition fiir eine arterielle Thromboembolie, wie z. B.
Hyperhomocysteindmie und Antiphospholipid-Antikdrper (Anticardiolipin-Antikdrper,
Lupusantikoagulans)

. Migrédne mit fokalen neurologischen Symptomen in der Vorgeschichte

Hohes Risiko fiir eine arterielle Thromboembolie aufgrund mehrerer Risikofaktoren (siche

Abschnitt 4.4) oder eines schwerwiegenden Risikofaktors wie:

- Diabetes mellitus mit Gefa3schiadigung

- Schwere Hypertonie

- Schwere Dyslipoproteindmie

. bestehende oder vorausgegangene schwere Lebererkrankungen, solange sich die Leberfunktion nicht
normalisiert hat,

. bestehende oder vorausgegangene Lebertumoren (gutartig oder bosartig),

. bekannte oder vermutete sexualhormonabhéngige maligne Tumoren (z. B. der Genitalorgane oder der
Mamma),

. nicht abgeklérte vaginale Blutungen,

. Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile,

. Melleva ist kontraindiziert bei der gleichzeitigen Anwendung mit Arzneimitteln, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir enthalten, mit Arzneimitteln, die
Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir enthalten (sieche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise
Die Eignung von Melleva sollte mit der Frau besprochen werden, falls eine der im Folgenden aufgefiihrten
Erkrankungen oder Risikofaktoren vorliegt.

e Bei einer Verschlechterung oder dem ersten Auftreten einer dieser Erkrankungen oder
Risikofaktoren ist der Anwenderin anzuraten, sich an Ihren Arzt zu wenden, um zu entscheiden, ob
die Anwendung von Melleva beendet werden sollte.

e Bei vermuteter oder bestétigter VTE oder ATE ist das KHK abzusetzen. Wird mit einer
antikoagulatorischen Therapie begonnen, sollte eine geeignete alternative Verhiitungsmethode
aufgrund der Teratogenitit der antikoagulatorischen Therapie (Kumarine) initiert werden.

o Kreislauferkrankungen



Risiko fiir eine venose Thromboembolie (VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormonellen Kontrazeptivums (KHK) erhoht das Risiko fiir eine vendse
Thromboembolie (VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung. Arzneimittel, die Levonorgestrel,
Norgestimat oder Norethisteron enthalten, sind mit dem geringsten Risiko fiir eine VTE verbunden.
Die Entscheidung, Melleva anzuwenden, sollte nach einem Gesprich mit der Frau getroffen werden,
bei dem sicherzustellen ist, dass sie Folgendes versteht: das Risiko fiir eine VTE bei Anwendung von
Melleva, wie ihre vorliegenden individuellen Risikofaktoren dieses Risiko beeinflussen, und dass ihr
Risiko fiir VTE in ihrem allerersten Anwendungsjahr am hochsten ist. Es gibt zudem Hinweise, dass
das Risiko erhoht ist, wenn die Anwendung eines KHK nach einer Unterbrechung von 4 oder mehr
Wochen wieder aufgenommen wird.

Ungeféhr 2 von 10.000 Frauen, die kein KHK anwenden und nicht schwanger sind, erleiden im Verlauf
eines Jahres eine VTE. Bei einer einzelnen Frau kann das Risiko jedoch in Abhéngigkeit von ihren zugrunde

liegenden Risikofaktoren bedeutend hoher sein (siehe unten).

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

Die Anzahl an VTE pro Jahr ist geringer als die erwartete Anzahl wiahrend der Schwangerschaft oder in der
Zeit nach der Geburt.

VTE verlaufen in 1-2% der Fille todlich.

Jahrliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10.000 Frauen

Anzahl an VTE-
Ereignissen

12

10

Nicht-KHK-Anwenderinnen Levonargestrel-enthaltende KHK Drospirenon-enthaltende KHK
(2 Ereignisse) (5-7 Ereignisse) {9-12 Ereignisse)

1Mittlere Schitzung von 5-7 pro 10.000 Frauenjahren, basierend auf einem relativen Risiko von Levonorgestrel-haltigen KHKs gegeniiber Nichtanwendung von ungeféhr

2,3 bis 3,6



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

Risikofaktoren fiir VTE

Das Risiko fiir vendse thromboembolische Komplikationen bei Anwenderinnen von KHK kann deutlich
ansteigen, wenn bei der Anwenderin zusétzliche Risikofaktoren bestehen, insbesondere wenn mehrere
Risikofaktoren vorliegen (siche Tabelle).

Melleva ist kontraindiziert, wenn bei einer Frau mehrere Risikofaktoren gleichzeitig bestehen, die sie
insgesamt einem hohen Risiko fiir eine Venenthrombose aussetzen (siche Abschnitt 4.3). Weist eine Frau
mehr als einen Risikofaktor auf, ist es moglich, dass der Anstieg des Risikos das Risiko der Summe der
einzelnen Faktoren tlibersteigt — in diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko fiir eine VTE in Betracht gezogen
werden. Wenn das Nutzen/Risiko-Verhéltnis als ungiinstig erachtet wird, darf ein KHK nicht verschrieben
werden (siche Abschnitt 4.3).

Tabelle: Risikofaktoren fiir VTE

Risikofaktor Anmerkung
Adipositas (Body-Mass-Index iiber Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.
30 kg/m?). Besonders wichtig, wenn weitere Risikofaktoren
vorliegen.
Langere Immobilisierung, grofiere In diesen Fillen ist es ratsam, die Anwendung der Tablette

Operationen, jede Operation an Beinen (bei einer geplanten Operation mindestens vier Wochen
oder Hiifte, neurochirurgische Operation |vorher) zu unterbrechen und erst zwei Wochen nach der

oder schweres Trauma. kompletten Mobilisierung wieder aufzunehmen. Es ist

eine andere Verhiitungsmethode anzuwenden, um eine
Hinweis: Eine voriibergehende ungewollte Schwangerschaft zu verhindern. Eine
Immobilisierung einschlieBlich einer antithrombotische Therapie muss erwogen werden, wenn
Flugreise von > 4 Stunden Dauer kann Melleva nicht vorab abgesetzt wurde.

ebenfalls einen Risikofaktor fiir eine VTE
darstellen, insbesondere bei Frauen mit
weiteren Risikofaktoren.

Familidre Vorbelastung (jede venose Bei Verdacht auf eine genetische Préadisposition ist die
Thromboembolie bei einem Geschwister |Frau zur Beratung an einen Spezialisten zu iiberweisen,
oder Elternteil, insbesondere in relativ bevor eine Entscheidung iiber die Anwendung eines

jungen Jahren, z. B. jiinger als 50 Jahre). |KHKs getroffen wird.

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE |[Krebs, systemischer Lupus erythematodes, himolytisches
verkniipft sind. urdmisches Syndrom, chronisch entziindliche
Darmerkrankung (Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa)
und Sichelzellkrankheit.

Zunehmendes Alter. Insbesondere élter als 35 Jahre.

Es besteht kein Konsens iiber die mdgliche Rolle von Varizen und oberflachlicher Thrombophlebitis
beziiglich des Beginns oder Fortschreitens einer Venenthrombose.

Das erhohte Risiko einer Thromboembolie in der Schwangerschaft und insbesondere wéhrend der
6-wochigen Dauer des Wochenbetts muss beriicksichtigt werden (Informationen zur ,,Schwangerschaft und
Stillzeit* siche Abschnitt 4.6).



Symptome einer VTE (tiefe Beinvenenthrombose und Lungenembolie)
Beim Auftreten von Symptomen ist den Anwenderinnen anzuraten, unverziiglich drztliche Hilfe in Anspruch
zu nehmen und das medizinische Fachpersonal dariiber zu informieren, dass sie ein KHK anwenden.

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

- unilaterale Schwellung des Beins und/oder Fulies oder entlang einer Beinvene;

- Schmerz oder Druckschmerz im Bein, der moglicherweise nur beim Stehen oder Gehen bemerkt wird,
- Erwérmung des betroffenen Beins; gerdtete oder entfarbte Haut am Bein.

Bei einer Lungenembolie (LE) kénnen folgende Symptome auftreten:

- plotzliches Auftreten unerklérlicher Kurzatmigkeit oder schnellen Atmens;

- plotzlich auftretender Husten moglicherweise in Verbindung mit Himoptyse;
- stechender Brustschmerz;

- starke Benommenheit oder Schwindelgefiihl;

- schneller oder unregelméBiger Herzschlag.

Einige dieser Symptome (z. B. ,,Kurzatmigkeit®“, ,,Husten*) sind unspezifisch und kénnen als héufiger
vorkommende und weniger schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert werden (z. B. als
Atemwegsinfektionen).

Andere Anzeichen fiir einen GefaBverschluss kdnnen plétzlicher Schmerz sowie Schwellung und leicht
bliuliche Verfarbung einer Extremitét sein.

Tritt der GefaBBverschluss im Auge auf, konnen die Symptome von einem schmerzlosen verschwommenen
Sehen bis zu einem Verlust des Sehvermdgens reichen. In manchen Fillen tritt der Verlust des
Sehvermogens sehr plotzlich auf.

Risiko fiir eine arterielle Thromboembolie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die Anwendung von KHK mit einem erhéhten Risiko fiir arterielle
Thromboembolie (Myokardinfarkt) oder apoplektischen Insult (z. B. transitorische ischdmische Attacke,
Schlaganfall) in Verbindung gebracht. Arterielle thromboembolische Ereignisse konnen tddlich verlaufen.

Risikofaktoren fiir ATE

Das Risiko fiir arterielle thromboembolische Komplikationen oder einen apoplektischen Insult bei
Anwenderinnen von KHK erhoht sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufweisen (siche Tabelle). Melleva ist
kontraindiziert bei Frauen, die einen schwerwiegenden oder mehrere Risikofaktoren fiir eine ATE haben, die
sie einem hohen Risiko fiir eine Arterienthrombose aussetzen (siche Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als
einen Risikofaktor auf, ist es moglich, dass der Anstieg des Risikos das Risiko der Summe der einzelnen
Faktoren tibersteigt— in diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko betrachtet werden. Bei Vorliegen eines
ungiinstigen Nutzen/Risiko-Verhéltnis darf ein KHK nicht verschrieben werden (siche Abschnitt 4.3).

Tabelle: Risikofaktoren fiir ATE

Risikofaktor Anmerkung
Zunehmendes Alter. Insbesondere ilter als 35 Jahre.
Rauchen. Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, wenn Sie ein KHK

anwenden mochten. Frauen iiber 35 Jahren, die weiterhin rauchen,
ist dringend zu empfehlen, eine andere Verhiitungsmethode
anzuwenden.

Hypertonie.




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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.
Besonders wichtig bei Frauen mit zusitzlichen Risikofaktoren.

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

Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition ist die Frau zur
Beratung an einen Spezialisten zu iiberweisen, bevor eine
Entscheidung tiber die Anwendung eines KHKs getroffen wird.

Migréne.

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schweregrads der Migriane
wihrend der Anwendung von KHK (die einem zerebrovaskuldren
Ereignis vorausgehen kann) kann ein Grund fiir ein sofortiges
Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit
unerwiinschten Gefaflereignissen
verkniipft sind.

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteindmie, Erkrankung der
Herzklappen und Vorhofflimmern, Dyslipoproteindmie und
systemischer Lupus erythematodes.

Symptome einer ATE
Beim Auftreten von Symptomen ist den Frauen anzuraten, unverziiglich érztliche Hilfe in Anspruch zu
nehmen und das medizinische Fachpersonal dariiber zu informieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult konnen folgende Symptome auftreten:

- plotzliches Taubheitsgefiihl oder Schwéche in Gesicht, Arm oder Bein, besonders auf einer Koperseite;
- plétzliche Gehschwierigkeiten, Schwindelgefiihl, Gleichgewichtsverlust oder Koordinationsstorungen;
- plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Verstdndnisschwierigkeiten;

- plétzliche Sehstorungen in einem oder beiden Augen;

- plotzliche, schwere oder linger anhaltende Kopfschmerzen unbekannter Ursache;

- Verlust des Bewusstseins oder Ohnmacht mit oder ohne Krampfanfall.

Vorlibergehende Symptome deuten auf eine transitorische ischdmische Attacke (TIA) hin.

Bei einem Myokardinfarkt (MI) kénnen folgende Symptome auftreten:

- Schmerz, Unbehagen, Druck, Schweregefiihl, Enge- oder Vollegefiihl in Brust, Arm oder unterhalb des
Sternums;

- in den Riicken, Kiefer, Hals, Arm, Magen ausstrahlende Beschwerden;

- Vollegefiihl, Indigestion oder Erstickungsgefiihl;

- Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder Schwindelgefiihl;

- extreme Schwiche, Angst oder Kurzatmigkeit;

- schnelle oder unregelméfBige Herzschlége.

Tumorerkrankungen

Einige epidemiologische Studien weisen darauf hin, dass die Langzeitanwendung (mehr als 5 Jahre) von
KOK einen Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Zervixkarzinoms darstellt. Es ist jedoch bislang nicht
geklart, in welchem Ausmaf dieses Ergebnis durch andere Faktoren, z. B. Sexualverhalten und das humane
Papillomavirus (HPV), beeinflusst wird.

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologischen Studien hat ein leicht erh6htes Brustkrebs-Risiko (RR=1,24)
fiir Frauen ergeben, die aktuell kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) anwenden. Dieses erhohte Risiko
geht innerhalb von 10 Jahren nach Absetzen der KOK allméhlich wieder auf das altersentsprechende
Grundrisiko zuriick. Da Brustkrebs bei Frauen unter 40 Jahren selten auftritt, ist die Anzahl zuséitzlicher



Brustkrebserkrankungen bei Anwenderinnen von KOK oder solchen, die frither KOK eingenommen haben,
gering im Vergleich zum Gesamtrisiko an Brustkrebs zu erkranken. Diese Studien liefern keinen
Kausalitdtsnachweis.

Das erhohte Risiko kann sich durch eine frithere Brustkrebsdiagnose bei Anwenderinnen von KOK oder die
biologischen Wirkungen von KOK bzw. eine Kombination von beidem ergeben. Der bei Frauen, die schon

einmal KOK angewendet haben, diagnostizierte Brustkrebs scheint klinisch nicht so weit fortgeschritten zu

sein wie der, der bei Frauen, die noch nie KOK angewendet haben, diagnostiziert wurde.

Sehr selten wurde iiber benigne und noch erheblich seltener iiber maligne Lebertumoren bei Anwendung von
KOK berichtet. In Einzelfdllen fiihrten diese zu lebensbedrohlichen, intraabdominalen Blutungen.
Differentialdiagnostisch sollte an einen Lebertumor gedacht werden, wenn bei Frauen, die KOK anwenden,
starke Schmerzen im Oberbauch, Lebervergroflerung oder Zeichen intraabdominaler Blutungen auftreten.
Bei der Verwendung von hoher dosierten KOKs (50 ug Ethinylestradiol) ist das Risiko fiir Endometrium-
und Eierstockkrebs geringer. Ob dies auch fiir niedriger dosierte KOKs gilt, muss noch bestitigt werden.

Sonstige Erkrankungen
Frauen mit Hypertriglyceriddmie oder mit dieser in der Familienanamnese kénnen bei Anwendung von
KOK ein erhohtes Risiko fiir Pankreatitis haben.

Obwohl bei vielen Frauen, die KOK anwenden, ein leichter Anstieg des Blutdrucks beobachtet wurde, sind
diese Anstiege nur selten klinisch relevant. Nur in diesen Fillen ist eine sofortige Beendigung der Einnahme
von KOK gerechtfertigt. Wenn wihrend der KOK-Anwendung bei Frauen mit bestehender Hypertonie
weder dauerhaft erhdhte Blutdruckwerte noch ein signifikanter Anstieg des Blutdrucks angemessen auf eine
blutdrucksenkende Behandlung ansprechen, muss das KOK abgesetzt werden. Wo es angemessen erscheint,
kann die Einnahme von KOK fortgesetzt werden, wenn mit blutdrucksenkender Behandlung normotone
Werte erreicht werden kdnnen.

Es wurde berichtet, dass wihrend Schwangerschaft und KOK-Anwendung folgende Krankheiten auftraten
oder sich verschlimmerten; allerdings ist der Beweis eines Zusammenhangs mit der KOK-Anwendung nicht
eindeutig: Gelbsucht und/oder Pruritus hervorgerufen durch Cholestase, Gallensteine, Porphyrie,
systemischer Lupus erythematodes, himolytisch-urdamisches Syndrom, Sydenham-Chorea, Herpes
gestationis und otosklerosebedingter Horverlust.

Exogen verabreichte Estrogene konnen Symptome eines hereditéren und erworbenen Angioddems ausldsen
oder verschlimmern.

Bei akuten oder chronischen Leberfunktionsstorungen muss die KOK-Anwendung unterbrochen werden, bis
die Leberfunktionsmarker wieder einen Normalwert zeigen. Wiederholtes Auftreten von cholestatischer
Gelbsucht und/oder cholestasebedingter Juckreiz, der urspriinglich wiahrend einer Schwangerschaft oder
wihrend einer fritheren Anwendung von Sexualhormonen auftrat erfordert ein Absetzen von KOK.

Obwohl KOK moglicherweise eine Wirkung auf die periphere Insulinresistenz und Glucosetoleranz haben,
gibt es keine gesicherte Notwendigkeit fiir eine Anderung des Therapieschemas fiir Diabetiker, die niedrig
dosierte KOK anwenden (< 0,05 mg Ethinylestradiol). Allerdings sollten Diabetikerinnen sorgfiltig
iiberwacht werden, insbesondere im frithen Stadium der KOK-Anwendung.

Wihrend der Einnahme von KOK wurde die Verschlechterung von Epilepsie, Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa berichtet.
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Insbesondere bei Frauen mit anamnestisch bekanntem Chloasma gravidarum kann es zu einem Chloasma
kommen. Bei Chloasma-Neigung sind daher unter der Anwendung von KOK Sonnenlicht und UV-Strahlung
zu meiden.

Depressive Verstimmung und Depression stellen bei der Anwendung hormoneller Kontrazeptiva

allgemein bekannte Nebenwirkungen dar (siche Abschnitt 4.8). Depressionen kdnnen schwerwiegend

sein und sind ein allgemein bekannter Risikofaktor fiir 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.

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme der Behandlung mit Melleva muss eine vollstindige Anamnese
(inklusive Familienanamnese) erhoben und eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden. Der Blutdruck
sollte gemessen und eine korperliche Untersuchung durchgefiihrt werden, die sich an den Gegenanzeigen
(siche Abschnitt 4.3) und Warnhinweisen (siche Abschnitt 4.4) orientiert. Es ist wichtig, die Frau auf die
Informationen zu vendsen und arteriellen Thrombosen hinzuweisen, einschlieBlich des Risikos von Melleva
im Vergleich zu anderen KHK, die Symptome einer VTE und ATE, die bekannten Risikofaktoren und
darauf, was im Falle einer vermuteten Thrombose zu tun ist.

Die Anwenderin ist zudem anzuweisen, die Packungsbeilage sorgfiltig zu lesen und die darin gegebenen
Ratschldge zu befolgen. Die Haufigkeit und Art der Untersuchungen sollte den géingigen
Untersuchungsleitlinien entsprechen und individuell auf die Frau abgestimmt werden.

Die Anwenderinnen sind dariiber aufzukliren, dass hormonelle Kontrazeptiva nicht vor HIV-Infektionen
(AIDS) und anderen sexuell iibertragbaren Krankheiten schiitzen.

Verminderte Wirksamkeit

Die kontrazeptive Wirksamkeit von Melleva kann beeintrichtigt sein

o wenn Tabletten vergessen werden (siche Abschnitt 4.2.),

o bei gastrointestinalen Storungen (siche Abschnitt 4.2.),

o wenn gleichzeitig bestimmte andere Arzneimittel eingenommen werden (siche Abschnitt 4.5).

Verminderte Zykluskontrolle

Durchbruch- oder Schmierblutungen wurden bei Anwenderinnen von KOK beobachtet, insbesondere in den
ersten drei Monaten der Einnahme. Daher ist die Einschétzung von unregelméfigen Blutungen erst nach
einer Eingewohnungsphase tiber drei Zyklen sinnvoll.

Bei anhaltenden BlutungsunregelméaBigkeiten oder Auftreten nach zuvor regelméBigen Zyklen sollten nicht
hormonelle Ursachen in Betracht gezogen werden und geeignete diagnostische Mafinahmen ergriffen
werden, um eine maligne Erkrankung oder Schwangerschaft auszuschlieBen. Eine dieser MaBBnahmen kann
eine Kiirettage sein.

Bei einigen Anwenderinnen kann die Abbruchblutung wihrend der Placebo-Phase ausbleiben. Wenn das
KOK gemiB den Anweisungen in Abschnitt 4.2 eingenommen wurde, ist es unwahrscheinlich, dass eine
Schwangerschaft vorliegt. Wenn allerdings das KOK vor der ersten ausbleibenden Abbruchblutung nicht
gemdl} diesen Anweisungen eingenommen wurde oder die Abbruchblutung in zwei aufeinander folgenden
Zyklen ausbleibt, muss vor der weiteren Anwendung des KOK eine Schwangerschaft ausgeschlossen
werden.

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen gleichzeitig verordneter Arzneimittel sollten auf mdgliche
Wechselwirkungen mit Melleva liberpriift werden.

Wirkung anderer Arzneimittel auf Melleva

Es konnen Wechselwirkungen mit Arzneimitteln vorkommen, die mikrosomale Enzyme induzieren. Dies
kann eine erhohte Clearance von Sexualhormonen zur Folge haben und zu Durchbruchblutungen und/oder
kontrazeptivem Versagen fiihren.

Vorgehensweise

Eine Enzymreduktion kann bereits nach wenigen Tagen der Behandlung beobachtet werden. Der maximale
enzyminduzierende Effekt wird {iblicherweise 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 voriibergehend eine
Barrieremethode oder eine andere Verhiitungsmethode zusitzlich zu dem KOK anwenden. Die
Barrieremethode muss wihrend der gesamten Dauer der gleichzeitigen Anwendung der Arzneimittel und bis
zu 28 Tage nach Absetzen der Behandlung verwendet werden. Wenn das Arzneimittel auch dann noch
weiter eingenommen wird, wenn eine Blisterpackung des KOK aufgebraucht ist, miissen die Placebo
Tabletten entsorgt werden und es sollte sofort mit der ndchsten Blisterpackung begonnen werden.

Langzeitbehandlung
Bei Frauen, die langerfristig mit Leberenzym-induzierenden Wirkstoffen behandelt werden, wird die
Anwendung einer anderen zuverlissigen, nichthormonellen Verhiitungsmethode empfohlen.

Die folgenden Wechselwirkungen sind in der Literatur beschrieben.

Substanzen, die die Clearance von KOK erhéhen (verminderte Wirksamkeit von KOK durch
Enzyminduktion) wie z. B.: Barbiturate, Bosentan, Carbamazepin, Phenytoin, Primidon, Rifampicin und die
zur Behandlung einer HIV-Infektion verwendeten Arzneimittel Ritonavir, Nevirapin und Efavirenz und
moglicherweise auch Felbamat, Griseofulvin, Oxcarbazepin, Topiramat und Produkte, die das pflanzliche
Heilmittel Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten.

Substanzen mit unterschiedlicher Wirkung auf die Clearance von KOK, wie z. B.:

Viele HIV/HCV-Proteaseinhibitoren und nicht-nukleosidale Reverse-Transkriptase-Hemmer, einschlieBlich
Kombinationen mit HCV Inhibitoren, kdnnen bei gleichzeitiger Verabreichung mit KOK die
Plasmakonzentrationen von Estrogenen und Gestagenen erhdhen oder senken. Diese Verdnderungen kdnnen
in einigen Féllen klinisch relevant sein.

Daher sollten die Fachinformation der gleichzeitig verordneten HIV/HCV-Arzneimittel auf mogliche
Wechselwirkungen und damit verbundene Empfehlungen iiberpriift werden. Im Zweifel sollte von Frauen
wiahrend einer Therapie mit Proteaseinhibitoren oder nicht-nukleosidale Reverse-Transkriptase-Hemmern
eine zusitzliche Barrieremethode zur Empfangnisverhiitung verwendet 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 Plasmakonzentration von
Estrogenen oder Gestagenen oder beiden erhdhen.
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Etoricoxib in Dosen von 60 bis 120 mg/Tag hat bei gleichzeitiger Kombination mit einem hormonellen
Verhiitungsmittel, das 0,035 mg Ethinylestradiol enthélt, gezeigt, dass die Plasmakonzentration von
Ethinylestradiol jeweils um das 1,4 bis 1,6fache ansteigt.

Wirkung von Melleva auf andere Arzneimittel
KOKs konnen den Stoffwechsel bestimmter anderer Wirkstoffe beeinflussen. Entsprechend kdnnen Plasma-
und Gewebekonzentrationen entweder erhoht (z. B. Cyclosporin) oder erniedrigt (z. B. Lamotrigin) werden.

Klinische Daten legen nahe, dass Ethinylestradiol die Clearance von CYP1A2-Substrat hemmt, wodurch es
zu einer schwachen (z.B. Theopyllin) oder moderaten (z.B. Tizanidine) Erhéhung in deren Plasma
Konzentration kommt.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Wihrend klinischer Studien mit Patienten, deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV) mit Arzneimitteln
behandelt wurden, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin enthielten,
traten Erhohungen der Transaminase (ALT) bis {iber das 5-Fache des oberen normalen Grenzwertes (Upper
Limit of Normal, ULN) signifikant hdufiger bei Frauen auf, die ethinylestradiolhaltige kombinierte
hormonelle Kontrazeptiva (KHK) verwendeten. Aullerdem wurden ALT-Erhéhungen auch bei Frauen
beobachtet, die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie KHK verwendeten und mit Glecaprevir/Pibrentasvir
oder mit Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt wurden (sieche Abschnitt 4.3).

Melleva Anwenderinnen miissen daher zu einer alternativen Verhiitungsmethode wechseln (z. B. Verhiitung
mit einem reinen Gestagenpraparat oder nicht-hormonelle Methoden), bevor die Therapie mit diesen
Arzneimittelkombinationen gestartet wird.

Melleva kann zwei Wochen, nachdem die Einnahme dieser Arzneimittelkombinationen beendet wurde,
wieder angewendet werden.

Laboruntersuchungen
Die Anwendung von steroidalen Kontrazeptiva kann die Ergebnisse bestimmter Labortests beeinflussen, u.a.

die biochemischen Parameter der Leber-, Schilddriisen-, Nebennieren- und Nierenfunktion sowie die
Plasmaspiegel von (Trédger-)Proteinen, z.B. des kortikosteroidbindenden Globulins und der Lipid-
/Lipoprotein-Fraktionen, die Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels sowie die Gerinnungs- und
Fibrinolyseparameter. Im Allgemeinen bleiben diese Verdnderungen jedoch innerhalb des Normbereichs.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Melleva darf wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Tritt unter Anwendung eine Schwangerschaft auf, ist das Arzneimittel sofort abzusetzen.

Ausfiihrliche, epidemiologischen Studien weder ein erhohtes Risiko fiir Geburtsfehler bei Kindern von Frauen,
die vor der Schwangerschaft KHK angewendet haben, noch teratogene Wirkungen bei unbeabsichtigter
Einnahme von oralen Kontrazeptiva in der Frithschwangerschaft gezeigt.

Tierstudien haben unerwiinschte Wirkungen wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Auf der Grundlage dieser tierexperimentellen Daten kdnnen unerwiinschte Wirkungen
aufgrund der hormonellen Wirkung der Wirkstoffe nicht ausgeschlossen werden. Die allgemeinen
Erfahrungen mit KOKs wihrend der Schwangerschaft haben jedoch keine Hinweise auf eine tatséchliche
unerwiinschte Wirkung beim Menschen ergeben.

13



Die verfiigbaren Daten tiber die Verwendung von Melleva wihrend der Schwangerschaft sind zu begrenzt,
um Schlussfolgerungen iiber negative Auswirkungen von Melleva auf die Schwangerschaft, die Gesundheit
des Fotus oder des Neugeborenen zuzulassen. Bislang sind keine relevanten epidemiologischen Daten
verfligbar.

Das erhohte VTE-Risiko in der Zeit nach der Geburt sollte vor der erneuten Anwendung nach einer
Anwendungspause bedacht werden (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Stillzeit

Orale Kontrazeptiva konnen das Stillen beeinflussen, da die Milchproduktion reduziert und die
Zusammensetzung verdndert werden kann. Daher sollten KOK generell nicht angewendet werden, bis die
stillende Mutter ihr Kind abgestillt hat. Kleine Mengen kontrazeptiver Steroide und/oder deren Metaboliten
konnen in die Muttermilch {ibergehen. Diese Mengen konnen Auswirkungen auf das Kind haben.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Melleva hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten gemeldeten Nebenwirkungen mit Melleva sind Ubelkeit, Bauchschmerzen,

Gesichtszunahme, Kopfschmerzen, depressive Verstimmung, Stimmungswechsel, Brustschmerzen und
Brustspannung. Diese treten bei > 1% bis < 10% der Benutzer auf.

Schwerwiegende Nebenwirkungen sind arterielle Thromboembolien und vendse Thromboembolien.

Nebenwirkungen aufgefiihrt in tabellarischer Form

Folgende Nebenwirkungen wurden bei der Einnahme von kombinierten oralen Kontrazeptiva mit
Ethinylestradiol/Levonorgestrel beobachtet:

Hiufigkeit der Nebenwirkungen
Organklasse Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(=1/100,<1/10) | (=1/1.000,<1/100) | (=1/10.000, (Haufigkeit auf
<1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Augenerkran- Kontaktlinsenun-
kungen vertraglichkeit
Erkrankungen des | Ubelkeit, Erbrechen,
Gastrointestinal- Bauchschmerzen | Diarrhoe
trakts
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit | Verschlim-
Immunsystems merung der
Symptome
eines
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Hiufigkeit der Nebenwirkungen
Organklasse Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(=1/100,<1/10) | (=1/1.000,<1/100) | (=1/10.000, (Haufigkeit auf
<1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschétzbar)
hereditiaren und
erworbenen
Angioddems
Untersuchungen Gewichtszunahme Gewichtsverlust
Stoffwechsel- und Wassereinlagerungen
Erndhrungs-
storungen
Erkrankungen des | Kopfschmerzen Migrine
Nervensystems
Gefilerkran- Venose
kungen Thromboembolie
(VTE)
Arterielle
Thromboembolie
(ATE)
Psychiatrische depressive herabgesetzte Libido | gesteigerte Libido
Erkrankungen Verstimmung,
Stimmungs-
schwankungen
Erkrankungen der | Empfindlichkeit Brustvergroferung Brustdriisensekretion,
Geschlechtsorgane | der Briiste, Vaginalsekretion
und der Brustschmerzen
Brustdriise
Erkrankungen der Ausschlag, Erythema nodosum,
Haut und des Urticaria Erythema multiforme
Unterhautzellge-
webes

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein erhdhtes Risiko fiir arterielle und vendse thrombotische und
thromboembolische Ereignisse einschlieflich Myokardinfarkt, Schlaganfall, transitorische ischdmische
Attacken, Venenthrombose und Lungenembolie beobachtet, die in Abschnitt 4.4 eingehender behandelt

werden.

Nebenwirkungen mit sehr niedriger Eintrittshaufigkeit oder mit einem verzogerten Auftreten der Symptome,
die mit der Gruppe von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva in Verbindung gebracht werden sind unten
aufgefiihrt (siehe auch Abschnitte 4.3 und 4.4):

Tumoren

. Brustkrebs wurde bei KOK-Anwenderinnen geringfligig hdufiger diagnostiziert. Da Brustkrebs bei
Frauen unter 40 Jahren selten vorkommt, ist die Zahl zusétzlichen Félle in Relation zum Gesamtrisiko
fiir Brustkrebs gering. Die Kausalitit zur KOK-Anwendung ist unbekannt. Fiir weitere Informationen
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siche Abschnitte 4.3 ,,Gegenanzeigen* und 4.4 ,,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen
fiir die Anwendung*
. Lebertumore (gutartig oder bosartig)

Andere Erkrankungen

Erhohtes Risiko einer Pankreatitis bei Frauen mit Hypertriglyceriddmie

. Bluthochdruck

. Auftreten oder Verschlechterung von Erkrankungen, ohne eindeutige Assoziation mit KHK:
Gelbsucht und/oder Pruritus in Zusammenhang mit Cholestase; Gallensteinbildung; Porphyrie;
systemischer Lupus erythematodes; himolytisch-urdmisches Syndrom; Chorea Sydenham; Herpes
gestationis; Gehorverlust in Verbindung mit Otosklerose

. Leberfunktionsstorungen

. Anderungen der Glucosetoleranz oder Auswirkungen auf die periphere Insulinresistenz
. Morbus Crohn, Colitis ulcerosa

. Chloasma

Wechselwirkungen

Durchbruchblutungen und/oder Versagen der kontrazeptiven Wirkung kdnnen aufgrund von
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln (enzyminduzierende Arzneimittel) auftreten (siche
Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber das
nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Schwere Nebenwirkungen durch Uberdosierung wurden nicht berichtet. Symptome einer Uberdosierung von
kombinierten oralen Kontrazeptiva kénnen umfassen: Ubelkeit, Erbrechen und vaginale Blutungen. Eine
Entzugsblutung kann sogar bei Madchen vor der Menarche auftreten, falls sie das Medikament versehentlich
einnehmen. Es gibt kein spezifisches Gegenmittel. Die Behandlung soll symptomatisch erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gestagene und Ostrogene, fixe Kombinationen

ATC Code: GO3AA07
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Gesamt Pearl Index (methodische Fehler + Patientenfehler): 0,59 (obere Grenze des zweiseitigen
95%- Konfidenzintervalls: 0,85).

Die kontrazeptive Wirkung von KOK basiert auf der Interaktion verschiedener Faktoren. Die wichtigsten
sind Ovulationshemmung und Veridnderungen des Zervixschleims.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ethinvlestradiol

Resorption

Ethinylestradiol wird nach oraler Gabe rasch und vollstindig absorbiert. Maximale Serumkonzentrationen
von etwa 100 pg/ml werden innerhalb 1 — 1,5 Stunden nach der Einnahme von

30 Mikrogramm Ethinylestradiol erreicht. Wahrend der Absorption und des First-pass Leberstoffwechsels
wird Ethinylestradiol umfassend metabolisiert, was zu einer mittleren oralen Bioverfiligbarkeit von etwa 45%
fithrt.

Verteilung

Das absolute Verteilungsvolumen von Ethinylestradiol betrdgt 5 L/kg und die Bindung an Plasmaproteine
betragt etwa 98%.

Ethinylestradiol geht in geringer Menge in die Muttermilch iiber (0,02 % der Dosis).

Biotransformation
Ethinylestradiol wird vollstdndig metabolisiert (metabolische Plasma Clearance-Rate betridgt 5 mL/min/kg).
Die gebildete die Metaboliten werden mit Urin (40%) und {iber Galle/Kot (60%) ausgeschieden.

Ethinylestradiol ist ein reversibler Inhibitor von CYP2C19, CYP1A1 und CYP1A2 in vitro und auch
Mechanismus-basierter Inhibitor von CYP3A4/5, CYP2CS8 und CYP2J2.

Elimination

Die Serumspiegel von Ethinylestradiol sinken in zwei Phasen, die durch Halbwertzeiten von etwa

1-2 Stunden bzw. etwa 10 - 20 Stunden gekennzeichnet sind. Ethinylestradiol wird nicht in unverénderter
Form ausgeschieden. Die Metaboliten werden iiber den Urin und die Galle in einem Verhéltnis von 4:6
ausgeschieden. Die Halbwertszeit betrédgt ca. 1 Tag.

Steady-State Bedingungen

Die Serumkonzentration von Ethinylestradiol steigt nach kontinuierlicher Einnahme von 5 Tabletten um ca.
40%. Ethinylestradiol induziert die hepatische Synthese von Sexualhormon-bindendem Globulin (SHBG)
und von Kortikoid-bindendem Globulin (CBG). Wahrend der Einnahme von 30 ug Ethinylestradiol steigt
die Plasmakonzentration von SHBG von 70 auf 200 nmol/l.

Levonorgestrel

Resorption

Levonorgestrel wird nach oraler Gabe rasch und vollstindig absorbiert. Die Bioverfiigbarkeit von
Levonorgestrel betrdgt nahezu 100 %. Maximale Serumkonzentrationen von 3 ng/ml nach etwa 1 Stunde
nach einer einmaligen Einnahme von 150 pg Levonorgestrel. Die Gesamtplasmakonzentrationen sind stark
von den SHBG-Konzentrationen abhéngig.
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Verteilung

Levonorgestrel ist an Serumalbumin und Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG) gebunden. Nur 1,5%
der Gesamtkonzentration im Serum liegen als freies Steroid vor, etwa 65% sind an SHBG spezifisch und
etwa 35% an Albumin nicht spezifisch gebunden. Der durch Ethinylestradiol induzierte Anstieg der SHBG-
Konzentration beeinflusst die relative Verteilung von Levonorgestrel in verschiedene Proteinfraktionen. Die
Induktion des bindenden Proteins verursacht einen Anstieg der SHBG-gebundenen Fraktion und eine
Abnahme der Albumin-gebundenen Fraktion.

Levonorgestrel geht zu einer geringen Menge in die Muttermilch iiber (0,1% der Dosis).

Biotransformation

Levonorgestrel wir weitgehend metabolisiert. Die wichtigsten Stoffwechselwege sind die Reduktion der 6 4-
3-Oxo0-Gruppe und Hydroxylierung an den Positionen 20, 1 und 16, gefolgt von der Konjugation.
Weiterhin ist CYP3A4 in den oxidativen Metabolismus von LNG involviert, aber in-vitro-Daten deuten
darauf hin, dass dieser Stoffwechselweg weniger relevant als Reduktion und Konjugation ist.

Elimination

Die Serumspiegel von Levonorgestrel sinken in zwei Phasen. Die terminale Phase ist durch eine
Halbwertzeit von ca. 1 Stunde bzw. ca. 20 Stunden gekennzeichnet. Levonorgestrel wird vor dem
Ausscheiden metabolisiert. Seine Metaboliten werden im Verhéltnis 1:1 {iber den Urin und die Galle
(Faeces) ausgeschieden. Die Halbwertszeit der Elimination liegt bei etwa 1 Tag.

Steady-state
Wihrend der kontinuierlichen Einnahme von Melleva steigen die Serumspiegel von Levonorgestrel um das
Vierfache.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten fiir Ethinylestradiol und Levonorgestrel aus konventionellen Studien zur chronischen
Toxizitdt, Genotoxizitit und karzinogenem Potential sowie Reproduktionstoxizitét zeigen keine relevanten
Risiken fiir den Menschen auBler denen, die auf dem bekannten Hormonprofil von Ethinylestradiol and
Levonorgestrel basieren und die bereits in anderen Abschnitten dieser Fachinformation beschrieben sind.
Allerdings sollte bewusst sein, dass Sexualsteroide das Wachstum bestimmter hormonabhéngiger Gewebe
und Tumore begiinstigen konnen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wirkstoffhaltige Filmtabletten (gelb):
Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Povidon K30

Crospovidon Typ A

Magnesiumstearat

Uberzug:
Polyvinylalkohol, teilweise hydrolysiert
Titandioxid (E171)
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Macrogol 3350
Talkum (E553Db)
Eisenoxid gelb (E172)

Wirkstofffreie Filmtabletten (weil}):
Tablettenkern:

wasserfreie Lactose

Povidon K30

Magnesiumstearat

Uberzug:

Polyvinylalkohol, teilweise hydrolysiert
Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Talkum (E553b)

6.2 Inkompabilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 30° C lagem.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Blister aus Aluminium-Durchdriickfolie mit PVC/PVDC-Film

Packungsgrofen:

1 x 21+7 Filmtabletten (21 wirkstoffhaltige Tabletten plus 7 wirkstofffreie Tabletten)
3 x 21+7 Filmtabletten (21 wirkstoffhaltige Tabletten plus 7 wirkstofffreie Tabletten)
6 x 21+7 Filmtabletten (21 wirkstofthaltige Tabletten plus 7 wirkstofffreie Tabletten)
13 x 21+7 Filmtabletten (21 wirkstofthaltige Tabletten plus 7 wirkstofffreie Tabletten)
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu

beseitigen.
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