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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Leios®
Uberzogene Tabletten
Wirkstoffe:  Ethinylestradiol 20 ug und

Levonorgestrel 100 ug
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Uberzogene Tablette enthélt 100 pg
Levonorgestrel und 20 pg Ethinylestradiol

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Lactose und Sucrose

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

3. DARREICHUNGSFORM
Uberzogene Tablette

WeiBe, runde, konvexe, Uberzogene Tablette

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Kontrazeption fur Frauen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Bei bekannter oder vermuteter Schwanger-
schaft darf die Einnahme von Leios nicht
begonnen oder fortgesetzt werden.

Dosierung und Art der Anwendung

Taglich 1 Tablette an 21 aufeinander fol-
genden Tagen. Die Einnahme sollte jeden
Tag etwa zur gleichen Zeit, falls erforderlich
mit etwas FlUssigkeit, erfolgen.

Mit der Einnahme der Tabletten aus der
néchsten Packung wird nach einer 7-tagigen
Einnahmepause begonnen, in der es Ub-
licherweise zu einer Entzugsblutung kommt.

Diese beginnt in der Regel 2 bis 3 Tage nach
Einnahme der letzten Tablette und kann
noch andauern, wenn mit der Einnahme
aus der nachsten Packung begonnen wird.

Beginn der Einnahme von Leios

Keine vorangegangene Einnahme von
hormonalen Kontrazeptiva im letzten
Monat

Mit der Einnahme wird am 1. Tag des Zy-
klus (1. Tag der Monatsblutung) begonnen.
Wenn die Einnahme zwischen Tag 2 und 5
begonnen wird, sollte zusatzlich wahrend
der ersten 7 Tage der Tabletteneinnahme
eine nicht hormonale Methode zur Kontra-
zeption angewendet werden.

Wechsel von einem anderen
Kombinationspréparat zur hormonalen
Kontrazeption (kombiniertes orales
Kontrazeptivum [KOK], Vaginalring,
transdermales Pflaster)

Je nach Art des zuvor angewendeten KOK
soll die Einnahme von Leios entweder am
Tag nach dem Ublichen Tabletten-freien In-
tervall, das auf die Anwendung der letzten
wirkstoffhaltigen Tablette folgt, oder am Tag
nach der Einnahme der letzten wirkstoff-
freien Tablette des zuvor eingenommenen
KOK begonnen werden. Wurde zuvor ein
Vaginalring oder ein transdermales Pflaster
verwendet, so soll mit der Einnahme von
Leios am Tag nach dem Ublichen Ring- be-
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ziehungsweise Pflaster- freien Intervall be-
gonnen werden.

Wechsel von einem Gestagenmono-
prédparat (Minipille, Injektionspréparat,
Implantat, Intrauterinsystem [IUS])

Bei vorheriger Einnahme der Minipille kann
an jedem beliebigen Tag gewechselt wer-
den, die Umstellung von einem Implantat
oder IUS muss am Tag der Entfernung und
von einem Injektionspraparat zu dem Zeit-
punkt erfolgen, an dem die nachste Injek-
tion fallig ware. In jedem Fall ist wahrend
der ersten 7 Tage der Einnahme von Leios
zusétzlich die Anwendung einer nicht hor-
monalen VerhUtungsmethode (Barriereme-
thode) erforderlich.

Nach einem Abort im ersten Trimenon

Es kann sofort mit der Einnahme von Leios
begonnen werden. In diesem Fall sind keine
zusatzlichen empfangnisverhitenden MaB-
nahmen erforderlich.

Nach einer Geburt oder einem Abort im
zweiten Trimenon (zur Anwendung in
der Stillzeit siehe Abschnitt 4.6)

Da in dem unmittelbar auf eine Entbindung
folgenden Zeitraum das Risiko thromboem-
bolischer Ereignisse erhoht ist, sollte die
Einnahme oraler Kontrazeptiva nicht friher
als 28 Tage nach einer Geburt bei nicht
stillenden Frauen oder nach einem Abort im
zweiten Trimenon begonnen werden. Wah-
rend der ersten 7 Einnahmetage soll zu-
satzlich eine nicht hormonale Verhitungs-
methode angewendet werden. Wenn be-
reits Geschlechtsverkehr stattgefunden hat,
muss vor Beginn der Einnahme eine
Schwangerschaft ausgeschlossen oder die
erste Monatsblutung abgewartet werden.

Dauer der Anwendung

Leios kann so lange angewendet werden,
wie eine hormonale Methode der Kontra-
zeption gewdnscht wird und die Vorteile
einer hormonalen Kontrazeption die ge-
sundheitlichen Risiken Uberwiegen (zu re-
gelmaBigen Kontrolluntersuchungen siehe
Abschnitt 4.4).

Vorgehen bei vergessener Einnahme

Die kontrazeptive Wirksamkeit kann ver-
mindert sein, wenn die regelméaBige Ein-
nahme von Leios versdumt wird.

Wird die Einnahme innerhalb von
12 Stunden nach dem Ublichen Einnahme-
zeitpunkt nachgeholt, ist der Konzeptions-
schutz nicht eingeschrénkt. Alle darauf fol-
genden Tabletten sollen wieder zur ge-
wohnten Zeit eingenommen werden.

Wenn der Einnahmezeitpunkt um mehr als
12 Stunden Uberschritten wird, ist der
Konzeptionsschutz nicht mehr voll gewahr-
leistet. Die Wahrscheinlichkeit einer Schwan-
gerschaft ist umso hoéher, je ndher die ver-
gessene Tablette an dem einnahmefreien
Intervall liegt.

Wenn die auf die vergessene Einnahme fol-
gende Ubliche Entzugblutung ausbleibt,
muss eine Schwangerschaft ausgeschlos-
sen werden, bevor mit einer neuen Blister-
packung begonnen wird.

FUr das Vorgehen bei vergessener Einnah-
me gelten die folgenden zwei Grundregeln:

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

2. Eine regelméBige Einnahme der Tablet-
ten Uber mindestens 7 Tage ist erfor-
derlich, um wirkungsvoll die Hypothala-
mus-Hypophysen-Ovar-Achse zu un-
terdriicken.

Daraus ergibt sich folgendes Vorgehen:

Die Einnahme der letzten vergessenen Ta-
blette soll so schnell wie mdglich nachge-
holt werden, auch wenn dadurch 2 Tablet-
ten an einem Tag eingenommen werden
mussen. Die weitere Tabletteneinnahme
erfolgt dann zur gewohnten Zeit. Zusatzlich
soll wéhrend der nachsten 7 Tage eine
nicht hormonale Verhitungsmethode an-
gewendet werden.

Wenn nur in Woche 2 einmalig eine Tablette
vergessen wurde, muissen keine zusétzli-
chen empfangnisverhitenden MaBnahmen
angewendet werden.

Wurde mehr als eine Tablette vergessen,
soll bis zum Auftreten der nachsten Ublichen
Entzugsblutung zusétzlich eine nicht hor-
monale Verhitungsmethode angewendet
werden.

Wenn weniger als 7 Tage zwischen der ver-
gessenen Einnahme und der letzten Ta-
blette der aktuellen Packung liegen, muss
am Tag nach der Einnahme der letzten Ta-
blette dieser Packung mit der Einnahme
aus der nadchsten Blisterpackung begon-
nen werden (keine Einnahmepause). Es
wird dabei wahrscheinlich nicht zur Ublichen
Entzugsblutung bis zum Aufbrauchen die-
ser zweiten Packung kommen. Es kdnnen
aber gehauft Durchbruch- bzw. Schmier-
blutungen auftreten.

Alternativ kann die Einnahme weiterer Ta-
bletten abgebrochen und die Einnahme-
pause vorgezogen werden. Nach einer
Pause von bis zu 7 Tagen, einschlieBlich
jener Tage, an denen die Einnahme ver-
gessen wurde, wird die Einnahme der Ta-
bletten aus der nachsten Packung fortge-
setzt.

Verhalten bei Erbrechen oder Durchfall

Bei Erbrechen oder schwerem Durchfall in-
nerhalb der ersten 4 Stunden nach der Ein-
nahme von Leios werden die Wirkstoffe
moglicherweise nicht vollstédndig aufge-
nommen und es sollten zusatzliche emp-
fangnisverhttende MaBnahmen angewen-
det werden. Weiterhin gelten dieselben
Anwendungshinweise wie bei vergessener
Tabletten-Einnahme (siehe auch Abschnit-
te 4.4 und 4.5). Wenn das gewohnte Ein-
nahmeschema beibehalten werden soll,
muss die zusatzlich einzunehmende Ta-
blette aus einer anderen Blisterpackung
eingenommen werden. Bei anhaltenden
oder wiederkehrenden gastrointestinalen
Stérungen sollten zusétzlich nicht hormo-
nale Kontrazeptionsmethoden angewendet
und der Arzt informiert werden.

Verschieben der Entzugsblutung

Um die Entzugsblutung hinauszuschieben,
sollte die Anwenderin direkt ohne Einnah-
mepause mit der Tabletteneinnahme aus
der nachsten Packung Leios fortfahren. Die
Entzugsblutung kann so lange hinausge-
schoben werden wie gewlnscht, maximal
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bis die zweite Packung aufgebraucht ist.
Wéhrend dieser Zeit kann es gehauft zu
Durchbruch- oder Schmierblutungen kom-
men. Nach der darauf folgenden reguléren
7-tégigen Einnahmepause kann die Ein-
nahme von Leios wie Ublich fortgesetzt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) sind
in folgenden Fallen kontraindiziert:

bestehende oder vorausgegangene ve-
ndse Thrombose (tiefe Venenthrombose,
Lungenembolie),

bestehende oder vorausgegangene ar-
terielle Thrombose (z. B. Myokardinfarkt)
und deren Prodromalstadien (z.B. tran-
sitorisch ischamische Attacke und Angina
pectoris),

bekannte Pradisposition flr vendse oder
arterielle Thrombosen wie APC- Resis-
tenz, Antithrombin-Ill-Mangel, Protein-C-
Mangel, Protein-S-Mangel oder eine an-
dere thrombogene Koagulopathie, eine
thrombogene Valvulopathie oder throm-
bogene Herzrhythmusstérungen,

bestehende oder vorausgegangene
zerebrovaskulare Erkrankung,

Raucherinnen (siehe Abschnitt 4.4),
nicht kontrollierte Hypertonie,
Diabetes mellitus mit GefaBveranderungen,

Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen, wie z.B. Aura, in der Vor-
geschichte,

bestehende oder vorausgegangene
Pankreatitis, wenn diese mit schwerer
Hypertriglyzeriddmie einhergeht,

bestehende oder vorausgegangene Leber-
erkrankungen, solange sich die Leber-
funktion nicht normalisiert hat (auch Du-
bin-dohnson und Rotor-Syndrom),

bestehende oder vorausgegangene Leber-
tumoren,

bekannte oder vermutete sexualhormon-
abhangige, maligne Tumoren (z.B. der
Mamma oder des Endometriums),

nicht abgeklarte vaginale Blutungen,
nicht abgeklarte Amenorrhoe,

Leios ist kontraindiziert fUr die gleichzei-
tige Anwendung mit Arzneimitteln, die
Ombitasvir/ Paritaprevir/ Ritonavir und
Dasabuvir enthalten (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5),

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

Das Vorliegen eines schwerwiegenden Risi-
kofaktors oder mehrerer Risikofaktoren fur
vendse oder arterielle GefaBerkrankungen
kann, abhangig von Typ und Schweregrad,
eine Kontraindikation darstellen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Grunde fur die sofortige Beendigung der

Einnahme von Leios (zusétzlich zu den un-

ter 4.3 genannten Gegenanzeigen):

eingetretene Schwangerschaft oder Ver-
dacht darauf

erste Anzeichen von Venenentzindun-
gen bzw. Anzeichen fUr eine mogliche
Thrombose (auch Netzhautthrombose),
Embolie oder Myokardinfarkt (siehe unter
~Schwerwiegende Nebenwirkungen von
KOK"),

stdndig erhohter Blutdruck auf Werte
Uber 140/90 mmHg. Die neuerliche Ein-
nahme von KOK kann erwogen werden,
sobald sich die Blutdruckwerte unter an-
tihypertensiver Behandlung normalisiert
haben.

geplante Operation (mindestens 4 Wo-
chen vorher) und/oder langere Immobili-
sation (z.B. nach Unféllen). Die Einnah-
me sollte frlhestens 2 Wochen nach
vollstandiger Remobilisierung  wieder
aufgenommen werden.

erstmaliges Auftreten oder Verschlechte-
rung einer Migréne

wenn Kopfschmerzen ungewohnt hau-
fig, anhaltend oder stark auftreten bezie-
hungsweise sich pldtzlich fokale neurolo-
gische Symptome entwickeln (mdgliche
erste Anzeichen eines Schlaganfalls)

starke Oberbauchschmerzen, Leberver-
gréBerung oder Anzeichen einer intraab-
dominellen Blutung (mogliche Hinweise
auf einen Lebertumor)

Auftreten von lkterus, Hepatitis, generali-
siertem Pruritus, Cholestase sowie auf-
falligen Leberfunktionswerten. Bei ein-
geschrankter Leberfunktion werden Ste-
roidhormone vermindert metabolisiert.

akute Entgleisung eines Diabetes mellitus

Neu- oder Wiederauftreten einer Porphyrie

Erkrankungen/Risikofaktoren, die eine be-

sondere &rztliche Uberwachung erfordern:

Herz- und Nierenerkrankungen, da der
Wirkstoff Ethinylestradiol zu einer FlUs-
sigkeitsretention flihren kann

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

Blutdruckanstieg (auf Gber 140/90 mmHg)

Fettstoffwechselstérungen. Levonorge-
strel, der Gestagenanteil in Leios, kann
zu einer Erhdhung der Lipoproteine mit
geringer Dichte (LDL) fuhren. Die Dosie-
rung einer bestehenden lipidsenkenden
Therapie ist gegebenenfalls zu andern.
Bei Anwenderinnen mit Fettstoffwech-
selstérungen kann Ethinylestradiol, der
Estrogenanteil, zu starken Erhdéhungen
der Plasmatriglyceride und nachfolgend
zu Pankreatitis und anderen Komplika-
tionen flhren (siehe Abschnitt 4.3). Bei
Frauen mit unkontrollierter Dyslipidamie
sollten alternative Verhitungsmethoden
in Betracht gezogen werden.

— Sichelzellenanédmie

— vorausgegangene Lebererkrankungen
— Gallenblasenerkrankungen

- Migréne

— Depressionen

— verminderte Glukosetoleranz/Diabetes
mellitus. Da KOK die periphere Insulinre-
sistenz und die Glukosetoleranz beein-
flussen kénnen, andert sich moglicher-
weise die erforderliche Dosis von Insulin
oder anderen Antidiabetika.

— Raucherinnen

— Epilepsie. Bei einer Zunahme epilepti-
scher Anfélle unter Leios sollte die An-
wendung anderer kontrazeptiver Metho-
den in Betracht gezogen werden.

— Chorea minor (Sydenham)

— chronisch-entzindliche Darmerkrankun-
gen (Morbus Crohn und Colitis ulcerosa),

— hamolytisch-uramisches Syndrom
— Uterus myomatosus
— Otosklerose

— langere Immobilisierung (siehe auch un-
ter ,Grinde fUr die sofortige Beendigung
der Einnahme*)

— Adipositas
— Lupus erythematodes

— Frauen ab 40 Jahre (siehe unter ,Schwer-
wiegende Nebenwirkungen von KOK*)

Schwerwiegende
KOK

Die Einnahme von KOK ist mit einem er-
héhten Risiko verschiedener, schwerwie-
gender Erkrankungen wie Herzinfarkt,
Thromboembolie, transitorisch isch-
amische Attacke, Schlaganfall und Leber-
neoplasie verbunden. Das Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko ist bei Vorliegen anderer
Risikofaktoren wie erhohter Blutdruck, Hy-
perlipidamie, Ubergewicht und Diabetes
noch zusétzlich erhoht.

Nebenwirkungen von

Rauchen erhdht das Risiko zum Teil
schwerwiegender kardiovaskularer Neben-
wirkungen von hormonellen Kontrazeptiva.
Dieses Risiko nimmt mit zunehmendem Al-
ter und Zigarettenkonsum zu. Frauen, die
alter sind als 30 Jahre, sollen deshalb nicht
rauchen, wenn sie hormonelle Kontrazepti-
va anwenden. Wenn auf das Rauchen nicht
verzichtet wird, sollten andere Verhitungs-
methoden angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Thromboembolische Erkrankungen und
andere GeféaBerkrankungen

A) Herzinfarkt

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

B) Zerebrovaskulare Erkrankungen

KOK erhdhen sowohl das relative als auch

das absolute Risiko zerebrovaskuléarer Er-

eignisse (isché&mischer und h&morrhagi-

scher Schlaganfall). Dieses Risiko ist am
007662-37466
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groBten bei Frauen Uber 35 Jahren mit
Bluthochdruck, die zuséatzlich rauchen.

Zu den Risikofaktoren fur arterielle throm-
boembolische Komplikationen gehoren:

- Rauchen

- zunehmendes Alter

— Fettstoffwechselstérungen
— Adipositas

— Hypertonie

— Diabetes mellitus

— Herzklappenerkrankung
— Vorhoffimmern

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

— Migréne, insbesondere Migrane mit fo-
kalen neurologischen Symptomen

Wenn Risikofaktoren fur kardio- oder zere-
brovaskulare Erkrankungen vorliegen, sind
KOK mit Vorsicht anzuwenden (siehe auch
unter ,Grinde flr die sofortige Beendigung
der Einnahme* und ,Erkrankungen/Risiko-
faktoren, die eine besondere arztliche Uber-
wachung erfordern“ sowie Abschnitt 4.3).

C) Vendse Thrombosen und Thromboem-
bolie (VTE)
Die Anwendung eines KOK birgt ein erhoh-
tes VTE-Risiko im Vergleich zur Nichtan-
wendung. Das zusatzliche Risiko ist wéh-
rend des ersten Jahres der erstmaligen
Anwendung eines KOK am hdchsten. Die-
ses erhohte Risiko bei der Anwendung ei-
nes KOK ist niedriger als das VTE-Risiko
bei einer Schwangerschaft, das auf 60 Falle
pro 100 000 Frauenjahre geschatzt wird. In
1 bis 2 % der Félle fiihrt eine VTE zum Tode.

Das absolute VTE-Risiko (Inzidenz) durch
levonorgestrelhaltige KOK mit 30 ug Ethinyl-
estradiol liegt bei etwa 20 Fallen pro
100.000 Frauen-Anwendungsjahre.

Uber ein 2- bis 4-fach erhéhtes relatives
Risiko fur postoperative thromboemboli-
sche Komplikationen bei Anwendung oraler
Kontrazeptiva wurde berichtet. Das relative
Risiko fur vendse Thrombosen ist bei Frau-
en mit entsprechender Pradisposition dop-
pelt so hoch wie bei Frauen ohne Pradis-
position. Wenn moglich, sollte die Einnah-
me oraler Kontrazeptiva mindestens vier
Wochen vor einer geplanten Operation so-
wie bei langerer Immobilisierung unterbro-
chen und frihestens zwei Wochen nach
vollstandiger Mobilisierung wieder begon-
nen werden (siehe auch unter ,Grinde fur
die sofortige Beendigung der Einnahme*).

Das Risiko vendser thromboembolischer
Komplikationen bei Anwendung von KOK
ist weiterhin erhoht:

— bei zunehmendem Alter

— bei bestimmten angeborenen/erworbe-
nen Thrombophilien (eine positive Famili-
enanamnese, z.B. eine vendse Throm-
bembolie bei einem der Geschwister
oder einem Elternteil in relativ jungen
Jahren, kann darauf hindeuten)
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— bei Adipositas (Body Mass Index
> 30 kg/m?)

— in den ersten vier Wochen nach einer
Geburt oder einer Fehlgeburt im 2. Tri-
menon (siehe auch Abschnitt 4.2)

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

Weitere Erkrankungen, bei denen die Blut-
geféBe beteiligt sein koénnen, sind unter
anderem systemischer Lupus erythemato-
des, hamolytisch-uramisches Syndrom und
chronisch- entzindliche Darmerkrankun-
gen (Morbus Crohn und Colitis ulcerosa).

Symptome einer vendsen oder arteriellen
Thrombose kénnen sein:

— ungewodhnliche Schmerzen oder Schwel-
lungen an einem Bein

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

- plotzlich auftretende Atemnot
— plétzlich auftretender Husten

— ungewohnliche, starke oder anhaltende
Kopfschmerzen

— plétzlicher partieller oder kompletter
Visusverlust

— Diplopie
— undeutliche Sprache oder Aphasie
- Vertigo

— Kollaps mit oder ohne fokalem Krampf-
anfall

— plétzliche Schwéche oder ausgepragtes
Taubheitsgefuhl einer Koérperseite oder
eines Korperteils

— Stérungen der Motorik
— ,akutes’ Abdomen.

Tumorerkrankungen
Mamma

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologi-
schen Studien hat ein leicht erhéhtes
Brustkrebs-Risiko (RR 1,24) fur Frauen er-
geben, die aktuell kombinierte orale Kon-
trazeptiva (KOK) anwenden. Dieses erhoh-
te Risiko geht innerhalb von 10 Jahren
nach Absetzen der KOK allmahlich wieder
auf das altersentsprechende Grundrisiko
zurlck. Da Brustkrebs bei Frauen unter
40 Jahren selten auftritt, ist die Anzahl zu-
satzlicher Brustkrebserkrankungen bei An-
wenderinnen von KOK oder solchen, die
friher KOK eingenommen haben, gering im
Vergleich zum Gesamtrisiko, an Brustkrebs
zu erkranken.

Zervix

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

wendung mechanischer Verhttungsmetho-
den) beeinflusst wird (siehe auch unter
JArztliche Untersuchung/Beratung®).

Leber

Sehr selten wurde Uber benigne Leberade-
nome und fokale noduldre Hyperplasien bei
Anwendung von KOK berichtet. In Einzel-
fallen rupturierten diese und fUhrten zu le-
bensbedrohlichen intraabdominellen Blu-
tungen. Differentialdiagnostisch sollte an
einen Lebertumor gedacht werden, wenn
bei Frauen, die kombinierte orale Kontra-
zeptiva anwenden, starke Schmerzen im
Oberbauch, LebervergréBerung oder Zeichen
intraabdomineller Blutungen auftreten.

Studien haben ein erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung von Leberzellkarzinomen bei
Langzeitanwendung von KOK gezeigt;
allerdings ist dieser Tumor extrem selten.

Sonstige Erkrankungen
Bluthochdruck

Uber eine Erhéhung des Blutdrucks bei An-
wendung von KOK wurde berichtet, be-
sonders bei &lteren Frauen und langer
dauernder Einnahme. Studien haben ge-
zeigt, dass die Haufigkeit von Bluthoch-
druck mit dem Gestagengehalt zunimmt.
Frauen mit Hypertonie-bedingten Krankhei-
ten in der Vorgeschichte oder bestimmten
Nierenerkrankungen sollte geraten werden,
eine andere Verhttungsmethode anzuwen-
den (siehe unter ,Grinde fur die sofortige
Beendigung der Einnahme* und ,Erkran-
kungen/Risikofaktoren, die eine besondere
arztliche Uberwachung erfordern® sowie
Abschnitt 4.3).

Depressionen

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

Chloasma

Insbesondere bei Frauen mit anamnestisch
bekanntem Chloasma gravidarum kann es
zu einem Chloasma kommen. Bei Chloas-
ma-Neigung sind daher unter der Anwen-
dung von KOK Sonnenlicht und UV-Strah-
lung zu meiden.

UnregelméBige Blutungen

Durchbruch- oder Schmierblutungen wur-
den bei Anwenderinnen von KOK beob-
achtet, insbesondere in den ersten drei
Monaten der Einnahme. Die Art und Dosis
des Gestagens kann hierflr von Bedeutung
sein. Bei anhaltenden Blutungsunregelma-
Bigkeiten oder erneutem Auftreten nach
zuvor regelmaBigen Zyklen sollten nicht
hormonale Ursachen in Betracht gezogen
und, wie bei jeder ungewdhnlichen vagi-
nalen Blutung, geeignete diagnostische
MaBnahmen ergriffen werden zum Aus-
schluss einer malignen Erkrankung und
einer Schwangerschaft.
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Wenn beides ausgeschlossen wurde, kann
Leios weiter eingenommen oder zu einem
anderen Praparat gewechselt werden. Wenn
das KOK nicht regelmaBig eingenommen
wurde oder in Kombination mit bestimmten
anderen Arzneimitteln, k&nnen Zwischen-
blutungen auftreten, die Hinweis auf eine
reduzierte kontrazeptive Wirksamkeit sein
kénnen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Bei einigen Anwenderinnen kann die Ent-
zugsblutung wahrend der Einnahmepause
ausbleiben. Wenn Leios vor der ersten aus-
bleibenden Entzugsblutung nicht gemaB
den Anweisungen im Abschnitt 4.2 einge-
nommen wurde oder die Entzugsblutung in
zwei aufeinander folgenden Zyklen ausbleibt,
muss vor der weiteren Anwendung eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

Nach dem Absetzen von hormonalen Kon-
trazeptiva kann es langere Zeit dauern, bis
wieder ein normaler Zyklus ablauft. Bei eini-
gen Frauen kann es zu Amenorrhoe (mog-
licherweise mit Anovulation) oder Oligome-
norrhoe kommen, insbesondere wenn diese
Zyklusstoérungen friher schon aufgetreten
waren.

Cholestase

Bei Frauen mit durch kombinierte orale
Kontrazeptiva bedingter Cholestase in der
Vorgeschichte oder bei Frauen mit Choles-
tase wahrend einer friheren Schwanger-
schaft ist eher damit zu rechnen, dass un-
ter der Einnahme von kombinierten oralen
Kontrazeptiva diese Erkrankung auftritt.
Wenn diese Patientinnen ein kombiniertes
orales Kontrazeptivum erhalten, mussen
sie sorgfaltig Uberwacht werden und, wenn
die Erkrankung wieder auftritt, muss die
Anwendung des oralen Kontrazeptivums
beendet werden.

Lebererkrankungen

Es liegen Berichte Uber Leberschaden bei
Anwendung von KOK vor. Die Schwere ei-
nes Leberschadens kann gemindert wer-
den, wenn eine durch das Arzneimittel ver-
ursachte Leberschéadigung frihzeitig er-
kannt und das Arzneimittel abgesetzt wird.
Wenn eine Leberschadigung diagnostiziert
wird, sollten die Patientinnen die Einnahme
ihres KOK beenden, eine nicht hormonale
Kontrazeptionsmethode anwenden und ihren
Arzt konsultieren.

Anstieg der ALT

Wahrend klinischer Studien mit Patienten,
deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV)
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die
Ombitasvir/ Paritaprevir/ Ritonavir und Da-
sabuvir mit oder ohne Ribavirin enthielten,
traten Erhdhungen der Transaminase (ALT)
bis Uber das 5-Fache des oberen normalen
Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN)
signifikant haufiger bei Frauen auf, die ethi-
nylestradiolhaltige kombinierte hormonelle
Verhltungsmittel (KHK) verwendeten (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.5).

Augenerkrankungen

Bei der Anwendung von KOK wurde Uber
Falle von Thrombosen der RetinagefaBe
berichtet, die zu einem teilweisen oder
auch vollstandigen Verlust des Sehvermd-
gens fuhren koénnen. Bei entsprechenden
Anzeichen oder Symptomen wie z.B. Ver-

anderungen des Sehvermogens, Hervor-
treten des Bulbus, Doppeltsehen, Papillen-
6demen oder GefaBveranderungen der
Retina sind kombinierte orale Kontrazeptiva
abzusetzen und die Ursache unverzUtglich
zu ermitteln.

Angio6dem

Die Gabe von Estrogenen kann Symptome
eines Angioddems ausldsen oder ver-
schlimmern, insbesondere bei Frauen mit
hereditarem Angioddem.

Verminderte Wirksamkeit

Die kontrazeptive Wirksamkeit von Leios
kann beeintrachtigt sein,

— wenn Tabletten vergessen werden,

— bei Erbrechen oder Durchfall (siehe Ab-
schnitt 4.2),

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

Wenn KOK und Johanniskraut gleichzeitig
eingenommen werden, wird eine zusatzli-
che nicht hormonale Verhitungsmethode
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der ersten bzw. neuerlichen Einnahme
von kombinierten oralen Kontrazeptiva soll-
te eine vollstdndige Anamnese (einschlie3-
lich Familienanamnese) und eine grindliche
und vollstdndige medizinische Untersu-
chung erfolgen; diese sollte sich an den
Gegenanzeigen (Abschnitt 4.3) und Warn-
hinweisen (Abschnitt 4.4) orientieren und
auch wahrend der KOK-Anwendung regel-
maBig wiederholt werden. Der Umfang und
die Haufigkeit dieser Kontrollen sollten in-
dividuell festgelegt werden. Es empfehlen
sich halbjahrliche, mindestens aber einmal
jahrliche Kontrollen.

Insbesondere sollten dabei die folgenden
Untersuchungen  durchgeflhrt — werden:
Blutdruckmessung,  Untersuchung  der
Mammae, des Abdomens und der Becken-
organe einschlieBlich Zervixzytologie sowie
Bestimmung relevanter Laborparameter.

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

Wichtige Informationen Uber bestimmte
sonstige Bestandteile von Leios

Leios enthélt Lactose und Sucrose. Patien-
ten mit der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, Lactase-Mangel, Fructose-Into-
leranz, Glucose-Galactose-Malabsorption
oder Saccharase-lsomaltase-Mangel soll-
ten Leios deshalb nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen von Ethinylestradiol und
Levonorgestrel, den Wirkstoffen von Leios,
mit anderen Arzneimitteln kénnen die Se-
rumkonzentrationen der beiden Sexualste-
roide erhdhen oder erniedrigen.

Erniedrigte Serumkonzentrationen von Ethi-
nylestradiol/Levonorgestrel kénnen zu ver-
mehrten Durchbruchblutungen und Zyklus-
stérungen fihren und die kontrazeptive

Wirksamkeit von Leios herabsetzen; erhéhte
Ethinylestradiol-Levonorgestrelspiegel  im
Serum koénnen zu vermehrtem Auftreten
und verstarkter Auspréagung von Neben-
wirkungen flhren.

Folgende Wirkstoffe kdnnen die Serumkon-
zentration der in Leios enthaltenen Sexual-
steroide erniedrigen:

— alle Mittel, die die gastrointestinale Moti-
litat erhdhen, z. B. Metoclopramid

— Wirkstoffe, die mikrosomale Enzyme in
der Leber induzieren, wie z. B. Rifampicin,
Rifabutin, Barbiturate, Antiepileptika (wie
Barbexaclon, Carbamazepin, Phenytoin,
Primidon, Oxcarbazepin, Topiramat und
Felbamat), Griseofulvin, Modafinil, einige
Proteaseinhibitoren (z.B. Ritonavir), Jo-
hanniskraut (Hypericum perforatum)

Bei gleichzeitiger Therapie mit diesen Wirk-
stoffen und Leios sollte wahrend der Be-
handlung und die ersten 7 Tage danach
zuséatzlich eine nicht hormonale Kontrazep-
tionsmethode angewendet werden. FUr
Wirkstoffe, die Uber eine Induktion hepa-
tisch-mikrosomaler Enzyme die Serumkon-
zentration der Sexualsteroide erniedrigen,
ist bis zu 28 Tagen nach deren Absetzen
eine nicht hormonale VerhUtungsmethode
zusatzlich anzuwenden. Wenn die gleich-
zeitige Einnahme von Arzneimitteln mit die-
sen Wirkstoffen Uber die letzte Tablette in
der Blisterpackung hinausgeht, soll nach
der letzten Tablette der angebrochenen
Packung ohne die Ubliche Einnahmepause
sofort mit der neuen Packung begonnen
werden.

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

Folgende Wirkstoffe kénnen die Serumkon-
zentration der in Leios enthaltenen Se-
xualsteroide erhéhen:

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

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

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

Ethinylestradiol/Levonorgestrel kann die
Metabolisierung anderer Wirkstoffe beein-
flussen:

— Uber die Hemmung hepatisch-mikroso-
maler Enzyme mit der Folge erhdhter
Serumkonzentrationen von Wirkstoffen
wie z. B. Diazepam (und einigen anderen
Benzodiazepinen), Ciclosporin, Theophyliin
und Glukokortikoide

— Uber die Induktion der hepatischen Glu-
kuronidierung mit der Folge erniedrigter
Serumkonzentrationen z.B. von Clofibrat,
Paracetamol, Morphin, Lorazepam (sowie
einigen anderen Benzodiazepinen) und
Lamotrigin

007662-37466



Dezember 2018 spcde-8v9le-t-0

FACHINFORMATION

Ffizeg

Leios®

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

Troleandomycin kann bei gleichzeitiger Ga-
be mit KOKs das Risiko einer intrahepati-
schen Cholestase erhdhen.

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

Labortests

Unter Anwendung von KOK kdnnen die Er-
gebnisse bestimmter Labortests verandert
werden, einschlieBlich derer zur Bestim-
mung der Leber-, Nebennierenrinden- und
Schilddriisenfunktion, der Plasmaspiegel
von Tragerproteinen (z.B. SHBG und Lipo-
proteine), Parameter des Kohlenhydrat-
stoffwechsels, der Gerinnung und der Fibri-
nolyse, und die Serum-Folsaurespiegel
koénnen vermindert sein. Art und AusmaB
sind zum Teil abh&ngig von der Dosis der
angewendeten Hormone.

Pharmakodynamische Gegenanzeigen

Die gleichzeitige Anwendung mit Arznei-
mitteln, die Ombitasvir/ Paritaprevir/ Rito-
navir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin
enthalten, kann das Risiko von ALT-Erho-
hungen steigern (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4). Deshalb mussen Leios Anwenderin-
nen auf eine alternative Verhlitungsmetho-
de (z.B. VerhUtungsmittel, die nur ein Pro-
gestin enthalten oder nicht hormonelle Me-
thoden) wechseln, bevor sie mit der Be-
handlung mit dieser Arzneimittelkombina-
tion beginnen. 2 Wochen nach Beendigung
der Behandlung mit dieser Arzneimittel-
kombination kann mit Leios wieder begon-
nen werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Leios darf wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden.

Vor Beginn der Anwendung des Arzneimittels
ist eine Schwangerschaft auszuschlieBen.
Tritt unter der Anwendung eine Schwan-
gerschaft ein, ist das Arzneimittel sofort ab-
zusetzen.

Daten aus einer begrenzten Anzahl expo-
nierter Schwangerschaften zeigen fUr
Levonorgestrel allein  keine nachteiligen
Wirkungen auf den Fetus.

Tierexperimentelle Studien haben Repro-
duktionstoxizitdét  gezeigt (siche  Ab-
schnitt 5.3).

Unerwlnschte hormonelle Wirkungen auf
die Entwicklung des Urogenitaltraktes sind
nicht vollig auszuschlieBen, jedoch haben
die meisten zur Zeit vorliegenden epide-
miologischen Studien, die hinsichtlich einer
unbeabsichtigten Exposition des Fetus mit
Estrogen/Gestagen-Kombinationen  rele-
vant sind, keine teratogenen oder fetotoxi-
schen Wirkungen gezeigt.

Stillzeit

Das Arzneimittel sollte nicht in der Stillzeit
angewendet werden, da die Milchproduk-
tion reduziert sein kann und geringe Wirk-
stoffmengen in die Milch Ubergehen. Bei
gestillten Kindern wurden Nebenwirkungen
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wie Gelbsucht und BrustvergréBerung be-
richtet.

Wenn mdglich, sollten bis zum vollstandigen
Abstillen des Kindes nicht hormonale Kon-
trazeptionsmethoden angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Leios hat keinen Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Einnahme von kombinierten oralen
Kontrazeptiva ist verbunden mit einem er-
héhten Risiko flir:

— arterielle und vendse thromboembolische
Erkrankungen (z.B. vendse Thrombosen,
Lungenembolien, zerebrovaskulare Er-
eignisse [ischdmischer und hamorraghi-
scher Schlaganfall, transitorisch isch-
amische Attacke], Herzinfarkt)

— gutartige Lebertumoren (z.B. fokale nodu-
lére Hyperplasie und hepatische Adenome)

— intraepitheliale zervikale Neoplasien und
Zervixkarzinom

— die Diagnose von Brustkrebs
Nahere Angaben siehe Abschnitt 4.4,

Die haufigsten (> 1/10) mit der Anwendung
von Leios verbundenen Nebenwirkungen
sind Kopfschmerz (einschlieBlich Migrane),
Schmier- und Zwischenblutungen.

Weiterhin wurden die folgenden Nebenwir-
kungen unter Anwendung von Ethinylestra-
diol/Levonorgestrel-haltigen  kombinierten
oralen Kontrazeptiva beobachtet.

Bei den Haufigkeitsangaben werden fol-
gende Kategorien zugrunde gelegt:

Haufig (> 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Infektionen und parasitéare

Erkrankungen
Haufig: Vaginitis, einschlieBlich
Candidiasis

Gutartige, bosartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und
Polypen)

Sehr selten: hepatozellulére Karzinome

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: allergische Reaktionen, Urti-
karia, Angioddem, schwere
anaphylaktische/anaphylak-
toide Reaktionen mit Atem-
und Kreislaufsymptomen

Stoffwechsel- und Ernahrungs-

stérungen

Gelegentlich: Anderungen des Appetits
(Zunahme oder Abnahme),
Glukoseintoleranz

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Stimmungsschwankungen,
einschlieBlich Depression;
Anderungen der Libido

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Nervositat, Benommenheit,
Schwindel

Augenerkrankungen
Selten: Kontaktlinsenunvertrag-
lichkeit

Erkrankungen des Gastrointestinal-

trakts

Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Bauch-
schmerzen

Gelegentlich: Bauchkrampfe, Blahungen

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Cholestatischer Ikterus

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes
Haufig: Akne

Gelegentlich: Ausschlag, Chloasma
(Melasma), moglicherweise
persistierend, Hirsutismus,
Alopezie

Selten: Erythema nodosum
Sehr selten:  Erythema multiforme

Erkrankungen der Geschlechtsorgane

und der Brustdriise

Haufig: Brustschmerzen, Empfind-
lichkeit der BrUste, Brustver-
gréBerung, Brustdriisense-
kretion, Dysmenorrhoe,
Anderungen des Menstrua-
tionsflusses, Anderungen der
zervikalen Umwandlungszone
und Sekretion, Amenorrhoe

Allgemeine Erkrankungen

Haufig: Flissigkeitsretention/Odeme
Untersuchungen
Haufig: Gewichtsveranderungen

(Zunahme oder Abnahme)

Gelegentlich: Blutdruckerhéhung, Veran-
derungen der Serumlipid-
spiegel, einschlieBlich
Hypertriglyzeridamie

Selten: Abnahme der Serumfolséure-
spiegel (Serumfolsdurespiegel
kénnen durch KOK-Therapie
vermindert sein. Im Falle
einer Schwangerschaft, die
kurz nach Absetzen des
oralen Kontrazeptivums
eintritt, kdnnen erniedrigte
Serumfolatspiegel von klini-
scher Relevanz sein.)

Weiterhin wurden unter Anwendung kom-
binierter oraler Kontrazeptiva folgende Ne-
benwirkungen berichtet. Die Haufigkeit
dieser Nebenwirkungen I8sst sich aus den
Berichten nicht berechnen.

— Sehnervenentzindung (kann zu teilweisem
oder vollstandigem Verlust des Sehver-
mogens flhren), Thrombose der Retina-
gefaBe

— Verschlechterung einer Varikosis

— Pankreatitis bei gleichzeitig bestehender,
schwerer Hypertriglyceridamie

— ischamische Kolitis

— Leberschaden (z.B. Hepatitis, Leber-
funktionsstérung)

— Gallenblasenerkrankung, einschlieBlich
Gallensteine (KOK kdnnen zum Auftreten
einer Gallenblasenerkrankung  flhren
oder eine vorbestehende Gallenblasen-
erkrankung verschlechtern)
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— Hamolytisch-urdmisches Syndrom
— Herpes gestationis
— Otosklerose

— Verschlechterung eines systemischen
Lupus erythematodes

— Verschlechterung einer Porphyrie

— Verschlechterung einer Chorea minor
(Sydenham)

— Verschlechterung einer Depression

— Chronisch-entzindliche Darmerkrankun-
gen (Morbus Crohn und Colitis ulcerosa)

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung mit oralen
Kontrazeptiva bei Erwachsenen und Kin-
dern kénnen umfassen: Ubelkeit, Erbre-
chen, Brustspannen, Benommenbheit,
Bauchschmerzen, Schlafrigkeit/MUdigkeit;
bei Frauen und Méadchen koénnen vaginale
Blutungen auftreten. Es gibt kein spezifi-
sches Gegenmittel. Die Behandlung erfolgt
symptomatisch.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Orale
Estrogen-Gestagen- Kombinationskontra-
zeptiva, ATC-Code: GO3AAQ7

Leios-Tabletten sind ein Kombinationspréa-
parat zur oralen Kontrazeption (KOK) und
enthalten Ethinylestradiol (EE) und Levo-
norgestrel.

Ethinylestradiol

Ethinylestradiol ist ein potentes, oral wirk-
sames synthetisches Estrogen. Wie das
nattrlich vorkommende Estradiol wirkt
Ethinylestradiol auf die Epithelien der weib-
lichen Genitalorgane proliferativ. Es stimu-
liert die Produktion des Zervixschleims, ver-
mindert seine Viskositat und steigert seine
Spinnbarkeit. Ethinylestradiol fordert das
Wachstum der Ductus lactiferi und hemmt
die Laktation. Ethinylestradiol stimuliert die
extrazellulare FlUssigkeitsretention. Ethinyl-
estradiol beeinflusst Parameter des Fett- und
Kohlenhydratstoffwechsels, der Himostase,
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
sowie die 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 Ovulations-
hemmdosis 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.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Levonorgestrel
Resorption

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

Verteilung

Levonorgestrel ist an Serumalbumin und
Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG)
gebunden. Nur 1,1% der Gesamtkonzen-
tration des Arzneimittels im Serum liegen
als freies Steroid vor, etwa 65% sind an
SHBG spezifisch und etwa 35 % an Albu-
min nicht spezifisch gebunden. Der durch
Ethinylestradiol induzierte Anstieg von
SHBG beeinflusst die relative Verteilung
von Levonorgestrel in verschiedenen Prote-
infraktionen. Die Induktion des bindenden
Proteins verursacht einen Anstieg der
SHBG-gebundenen Fraktion und eine Ab-
nahme der albumingebundenen Fraktion.
Das scheinbare Verteilungsvolumen von
Levonorgestrel betragt nach einer einmali-
gen Dosis 129 1.

Biotransformation

Levonorgestrel wird vornehmlich durch Re-
duktion an der A4-3-oxo-Gruppe und Hy-
droxylierung an Position 2o, 1B und 16
und anschlieBende Konjugation verstoff-
wechselt. Die Mehrzahl der Metaboliten,
die im Blut zirkulieren, sind Sulfate des 3a,
5B-Tetrahydrolevonorgestrels, wahrend die
Ausscheidung vorwiegend in Form von
Glukuroniden erfolgt. Ein Teil des unveran-
derten Levonorgestrels zirkuliert auch als
17B-Sulfat. Die metabolische Clearance
kann interindividuell um ein Mehrfaches
variieren und dies kann teilweise die beob-
achteten groBen Schwankungen der Levo-
norgestrel-Konzentrationen bei den An-
wenderinnen erklaren.

Elimination

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

FlieBgleichgewicht (Steady-state)

Wéhrend der kontinuierlichen Anwendung
von Leios steigen die Levonorgestrel-Spie-
gel im Serum etwa um das Dreifache und
erreichen wahrend der zweiten Halfte des
Behandlungszyklus ihr FlieBgleichgewicht

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

(Steady-state). Die Pharmakokinetik von
Levonorgestrel wird beeinflusst durch die
SHBG-Spiegel im Serum, die wéhrend der
Anwendung von Estradiol um das 1,5- bis
1,6-fache erhdht sind. Deshalb sind beim
FlieBgleichgewicht die Clearance-Rate aus
dem Serum und das Verteilungsvolumen
leicht vermindert (0,7 ml/min/kg bzw. etwa
100 ).

Ethinylestradiol
Resorption

Ethinylestradiol wird nach oraler Gabe
rasch und vollstandig resorbiert. Maximale
Serumkonzentrationen von etwa 50 pg/ml
werden ca. 1-2 Stunden nach Tabletten-
einnahme erreicht. Wahrend der Resorp-
tion und des First-pass- Leberstoffwech-
sels wird Ethinylestradiol umfassend meta-
bolisiert, was zu einer mittleren oralen Bio-
verfUgbarkeit von etwa 45 % flhrt (interindi-
viduelle Schwankung etwa 20-65 %).

Verteilung

Ethinylestradiol wird Uberwiegend (etwa 98 %),
aber nicht-spezifisch an Serumalbumin ge-
bunden und induziert einen Anstieg der
Serumkonzentrationen von SHBG. Das
scheinbare Verteilungsvolumen von Ethinyl-
estradiol betragt 2,8 bis 8,6 I/kg.

Biotransformation

Ethinylestradiol wird durch préasystemische
Konjugation in der Schleimhaut des Dinn-
darms und in der Leber abgebaut. Ethinyl-
estradiol wird primér durch aromatische
Hydroxylierung metabolisiert, dabei werden
verschiedene hydroxylierte und methylierte
Metaboliten gebildet, die als freie Metaboliten
oder als Glucuronid- oder Sulfat-Konjugate
im Serum nachweisbar sind. Ethinylestradiol
unterliegt einem enterohepatischen Kreislauf.

Die Serumspiegel von Ethinylestradiol sin-
ken in zwei Phasen, die durch Halbwerts-
zeiten von etwa 1 Stunde bzw. 10 bis
20 Stunden gekennzeichnet sind.

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

FlieBgleichgewicht (Steady-state)

Nach der kontinuierlichen Anwendung von
Leios steigt die Ethinylestradiol-Konzentra-
tion im Serum etwa um das Zweifache. Auf-
grund der téglichen Anwendung und der
variablen Halbwertszeit in der terminalen
Phase der Serum-Clearance wird das FlieB-
gleichgewicht nach etwa 1 Woche erreicht.

Das Toxizitatsprofil von Ethinylestradiol und
Levonorgestrel ist gut bekannt.

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

Bei Versuchstieren zeigte Ethinylestradiol
bereits in relativ geringer Dosierung einen
embryoletalen Effekt; Missbildungen des
Urogenitaltrakts und Feminisierung mann-
licher Feten wurden beobachtet. Levonor-
gestrel zeigte im Tierexperiment einen em-
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byroletalen Effekt und, in hohen Dosen,
eine virilisierende Wirkung auf weibliche
Feten. Reproduktionstoxikologische Stu-
dien in Ratten, Méausen und Kaninchen er-
brachten keinen Hinweis auf eine teratogene
Wirkung.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, Geno-
toxizitat, und zum kanzerogenen Potential
lassen die préklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren fir den Menschen er-
kennen auBer denen, die bereits in anderen
Abschnitten der Fachinformation beschrie-
ben sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Povi-
don 30, Povidon 90, Magnesiumstearat,
Talkum, Sucrose, Macrogol 6000, Calcium-
carbonat, Montanglycolwachs.

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
36 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Packung mit 21 Uberzogenen Tabletten in
einem Blister

Packung mit 3 x 21 Uberzogenen Tabletten
in je einem Blister

Packung mit 4 x 21 Uberzogenen Tabletten
in je einem Blister

Packung mit 6 x 21 Uberzogenen Tabletten
in je einem Blister

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PFIZER PHARMA PFE GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

Tel.: 0800 8535555

Fax: 0800 8545555

8. ZULASSUNGSNUMMER
6175656.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

20. Oktober 1977

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 19. Januar 2009

10. STAND DER INFORMATION Zentrale Anforderung an:
Dezember 2018 Rote Liste Service GmbH

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
007662-37466 7

Verschreibungspflichtig
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