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

. Bezeichnung des Arzneimittels

morea sanol® 2 mg/0,035 mg Uberzogene
Tabletten

. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Uberzogene Tablette enthalt 2,0 mg
Cyproteronacetat und 0,035 mg Ethinyl-
estradiol

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: 31,115 mg Lactose-Monohydrat und
19,637 mg Sucrose

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

Uberzogene Tablette
WeiBe, runde, bikonvexe, Uberzogene Ta-
bletten

. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Morea sanol ist indiziert zur Behandlung
maBig schwerer bis schwerer Akne aufgrund
von Androgenempfindlichkeit (mit oder ohne
Seborrhd) und/oder Hirsutismus bei Frauen
im gebérfahigen Alter.

Morea sanol sollte erst nach dem Versa-
gen einer topischen Therapie oder systemi-
scher Antibiotikabehandlungen zur Akne-
therapie angewendet werden.

Da es sich bei Morea sanol gleichzeitig um
ein hormonales Kontrazeptivum handelt, darf
es nicht in Kombination mit anderen hor-
monalen Kontrazeptiva angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Morea sanol unterdriickt die Ovulation und
ist damit kontrazeptiv wirksam. Patientinnen,
die Morea sanol einnehmen, sollten des-
halb nicht zusétzlich ein hormonelles Kon-
trazeptivum anwenden, da dies zu einer
Uberdosierung mit Hormonen fiihrt und fiir
eine effektive Empfangnisverhitung nicht
erforderlich ist.

Anwendung

Die Tabletten sollen t&glich ungeféhr zur
gleichen Zeit mit etwas Flussigkeit in der
auf dem Blisterstreifen angegebenen Rei-
henfolge eingenommen werden. Wahrend
21 Tagen wird taglich eine Tablette einge-
nommen, darauf folgt eine Einnahmepause
von 7 Tagen. Am 2. oder 3. Tag nach der
letzten Tablette kommt es zu einer Entzugs-
blutung, die nicht unbedingt beendet sein
muss, wenn mit dem nachsten Blisterstrei-
fen begonnen wird.
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Beginn der Einnahme

Keine hormonale Empfédngnisverhitung
im Vormonat

Die erste Tablette sollte am 1. Tag des Zy-
klus eingenommen werden (der 1. Tag der
Menstruation zahlt als Tag 1). Ein Behand-
lungsbeginn zwischen Tag 2 und Tag 5 ist
ebenfalls moglich; in diesem Fall ist aber
eine zusatzliche Empfangnisverhitung (Bar-
riere-Methode) wahrend der ersten 7 Tage
des ersten Zyklus erforderlich.

Wechsel von einem anderen kombinier-
ten oralen Kontrazeptivum (KOK), einem
Vaginalring oder einem kontrazeptiven
Pflaster

Mit Morea sanol sollte bevorzugt am Tag
nach der letzten Tablette des vorherigen
KOK begonnen werden, spatestens jedoch
am Tag nach der Ublichen tablettenfreien
Periode (bzw. nach der letzten Placebo-Ta-
blette) des vorherigen KOK. Bei Anwendung
eines Vaginalrings oder eines kontrazepti-
ven Pflasters sollte bevorzugt am Tag der
Entfernung mit der Einnahme von Morea
sanol begonnen werden, spatestens jedoch
an dem Tag, an dem ein neuer Ring oder
Pflaster hatte appliziert werden missen.

Wechsel von der Progestagenmethode
(Minipille, Injektion, Implantat) oder von
einem Progestagen-freisetzenden In-
trauterinsystem (IUS)

Der Wechsel von der Minipille kann zu jedem
beliebigen Zeitpunkt erfolgen, der Wechsel
von einem Implantat oder einem Intraute-
rinsystem mit Hormonabgabe am Tag der
Entfernung und der Wechsel von einer In-
jektion am Tag, an dem die nachste Injek-
tion vorgesehen war. Eine zusétzliche Emp-
fangnisverhitung (Barriere-Methode) ist
wahrend der ersten 7 Tage erforderlich.

Anwendung nach Abort (1. Trimenon)
Mit der Einnahme kann sofort begonnen
werden. Zusatzliche MaBnahmen zur Emp-
fangnisverhitung sind nicht erforderlich.

Anwendung nach Entbindung oder
Abort (2. Trimenon)

Bezuglich Stillzeit: siehe Abschnitt 4.6.

Es wird empfohlen, zwischen dem 21. und
28. Tag nach der Geburt mit der Einnahme
zu beginnen. Wird mit der Einnahme nach
Tag 28 begonnen, sollte in den ersten 7 Ta-
gen unter Tabletteneinnahme ein zusatz-
licher Konzeptionsschutz (Barriere-Metho-
de) erfolgen. Sollte die Patientin in dieser
Zeit Geschlechtsverkehr gehabt haben, soll-
te eine Schwangerschaft ausgeschlossen
oder die erste Blutung abgewartet werden,
ehe mit der Einnahme oraler KOK begonnen
wird, da die erste Ovulation nach der Ge-
burt der ersten Blutung vorausgehen kann.

Vorgehen bei vergessener Tabletten-
einnahme

Wenn eine Tablette nicht mehr als 12 Stun-
den zu spat eingenommen wurde, ist der
Konzeptionsschutz gewahrleistet. Die Ein-
nahme der vergessenen Tablette sollte so
schnell wie mdglich nachgeholt und die
Einnahme der verbleibenden Tabletten zur
gewohnten Zeit fortgesetzt werden.

Wenn eine Tablette mehr als 12 Stunden
zu spat eingenommen wurde, kann die

kontrazeptive Wirkung abgeschwécht sein.

Zu ergreifende MaBnahmen folgen den

Grundregeln:

1. Die Tabletteneinnahme darf nie fir mehr
als 7 aufeinanderfolgende Tage unter-
brochen werden.

2. Die Tabletten sollten Uber 7 Tage ohne
Unterbrechung eingenommen werden, um
das Hypothalamus-Hypophysen-Ovarial-
System zu unterdrlicken.

Daraus ergeben sich folgende praktischen
Hinweise:

Erste Woche

Die Patientin sollte die letzte vergessene
Tablette einnehmen, sobald sie sich daran
erinnert, auch wenn dies die gleichzeitige
Einnahme von 2 Tabletten bedeutet. Die
néachsten Tabletten werden zur gewohnten
Zeit eingenommen. Zusétzlich sollte in den
néchsten 7 Tagen eine andere Methode der
Kontrazeption (Barriere-Methode) ange-
wendet werden. Falls die Patientin in der
Woche vor der vergessenen Tablettenein-
nahme Geschlechtsverkehr hatte, muss die
Moglichkeit einer Schwangerschaft in Be-
tracht gezogen werden. Je mehr Tabletten
vergessen wurden und je néher dies an der
tablettenfreien Pause liegt, desto hdher ist
das Risiko einer Schwangerschaft.

Zweite Woche

Die Patientin sollte die letzte vergessene
Tablette einnehmen, sobald sie sich daran
erinnert, auch wenn dies die gleichzeitige
Einnahme von 2 Tabletten bedeutet. Die
nachsten Tabletten werden zur gewohnten
Zeit eingenommen.

Sofern die Patientin die Tabletten wéhrend
der 7 Tage vor der vergessenen Tablette
korrekt eingenommen hat, sind keine zu-
satzlichen KontrazeptionsmaBnahmen er-
forderlich. Sollte sie mehr als 1 Tablette ver-
gessen haben, ist die Anwendung anderer
Methoden der Kontrazeption (Barriere-Me-
thode) fur die néchsten 7 Tage anzuraten.

Dritte Woche

Das Risiko eines verringerten Konzeptions-
schutzes ist sehr hoch, da das 7-tgige
tablettenfreie Intervall bevorsteht. Dem kann
jedoch durch eine Dosisanpassung vorge-
beugt werden. Bei Befolgung eines der fol-
genden Hinweise ist eine zusatzliche kon-
trazeptive MaBnahme nicht erforderlich,
sofern alle Tabletten in den 7 Tagen vor der
ersten vergessenen Tablette korrekt einge-
nommen wurden.

Ist dies nicht der Fall, sollte die Patientin
der ersten der beiden Moglichkeiten folgen
und fir die nachsten 7 Tage eine zuséatz-
liche kontrazeptive Methode anwenden.

1. Die Patientin sollte die letzte vergessene
Tablette einnehmen, sobald sie sich da-
ran erinnert, auch wenn dies die gleich-
zeitige Einnahme von 2 Tabletten bedeu-
tet. Die n&chsten Tabletten werden zur
gewohnten Zeit eingenommen. Sobald
der Blisterstreifen beendet ist, wird mit
dem né&chsten Blisterstreifen begonnen,
d.h. ohne tablettenfreie Pause. Wahr-
scheinlich kommt es bis zum Ende der
zweiten Packung nicht zu einer Entzugs-
blutung; Schmierblutungen oder Durch-
bruchblutungen an Tagen mit Tabletten-
einnahme sind jedoch mdaglich.
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2. Es besteht auch die Moglichkeit, die
Tabletteneinnahme aus der angebroche-
nen Packung zu beenden. In diesem Fall
muss eine 7-tagige tablettenfreie Pause
eingelegt werden, die die Tage mit der ver-
gessenen Tabletteneinnahme einschlieBt.
Danach wird mit einer neuen Packung
fortgefahren.

Sollten mehrere Tabletten vergessen wor-
den sein und es kommt nicht zu einer Ent-
zugsblutung wéhrend der ersten reguldren
tablettenfreien Pause, muss die Méglichkeit
einer Schwangerschaft in Betracht gezogen
werden.

MaBnahmen bei Erbrechen oder Durchfall
(gastrointestinale Stérungen)

Bei Erbrechen und Durchfall kann die Ab-
sorption gestort sein und zuséatzliche ver-
hitende MaBnahmen sollten getroffen wer-
den.

Falls innerhalb von 3—4 Stunden nach Tab-
letteneinnahme Erbrechen auftritt, sollte so
schnell wie mdglich eine neue (Ersatz-)Ta-
blette eingenommen werden. Die neue Ta-
blette sollite méglichst innerhalb von 12 Stun-
den nach der reguldren Einnahmezeit ge-
nommen werden. Sind mehr als 12 Stun-
den vergangen, sollte dem Hinweis ,Vor-
gehen bei vergessener Tabletteneinnahme*
gefolgt werden. Mdchte die Patientin das
reguldre Einnahmeschema beibehalten, soll-
te die Extratablette einem neuen Blister-
streifen enthnommen werden.

Verschieben der monatlichen Blutung oder
Anderung des ersten Blutungstages

Um die monatliche Blutung zu verschieben,
sollte die Tabletteneinnahme ohne tablet-
tenfreies Intervall mit dem néchsten Blister-
streifen fortgesetzt werden. Dies kann fur
einige Tage oder den ganzen Blisterstreifen
erfolgen. Wahrend dieser Zeit kénnen Durch-
bruchblutungen oder Schmierblutungen
auftreten.

Nach der Ublichen tablettenfreien Pause
von 7 Tagen wird mit der reguldren Einnah-
me von Morea sanol fortgefahren.

Sollte die Patientin den ersten Tag der Blu-
tung dauerhaft verschieben wollen, sollte
sie die nachste tablettenfreie Periode um
so viele Tage kurzen, wie sie mdchte. Je
kirzer die tablettenfreie Periode wird, desto
geringer wird die Wahrscheinlichkeit von
Entzugsblutungen und umso groBer die-
jenige von Durchbruchblutungen/Schmier-
blutungen wahrend der néchsten Tablet-
teneinnahme (Verschieben der monatlichen
Blutung siehe oben).

Dauer der Anwendung

Die Zeit bis zur Linderung der Symptome
betragt mindestens drei Monate. Der be-
handelnde Arzt sollte regelmaBig Uberpri-
fen, ob weiterhin ein Bedarf fur die Behand-
lung besteht.

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach
dem Schweregrad des klinischen Bildes.
Die Therapie dauert gewohnlich mehrere
Monate. Es wird empfohlen, dass die Be-
handlung mit Morea sanol 3 bis 4 Zyklen
nach dem vollstandigen Abklingen der
Symptome beendet wird und dass Morea
sanol nicht ausschlieBlich zur Empfangnis-
verhUtung weiter angewendet wird.

4.3 Gegenanzeigen

Wie andere KOK enthalt Morea sanol ein
Gestagen und ein Estrogen und darf da-
her — wie andere kombinierte orale Kontra-
zeptiva — nicht bei Patientinnen mit einer
der folgenden Erkrankungen angewendet
werden.

Sollte eine der unten aufgeflhrten Erkran-
kungen nach Einnahme von Morea sanol
erstmalig auftreten, ist die Anwendung so-
fort zu unterbrechen.

e Gleichzeitige Anwendung eines anderen
hormonalen Kontrazeptivums (siehe Ab-
schnitt 4.1)

e Bestehende oder vorausgegangene

Venenthrombose (tiefe Venenthrombose,

Lungenembolie)

Bestehende oder vorausgegangene Arte-

rienthrombose (z. B. Myokardinfarkt)

oder vorausgehende Erkrankungen

(z.B. Angina pectoris und transitorische

ischdmische Attacke)

Bestehender oder vorausgegangener

zerebrovaskularer Insult

e Vorhandensein schwerer oder mehrerer

Risikofaktoren fUr eine Venen- oder Arte-

rienthrombose (siehe Abschnitt 4.4) wie

z.B.:

— Diabetes mellitus mit GefaBsymptomen

— Schwere Hypertonie

— Schwere Dyslipoproteindmie

Vererbte oder erworbene Pradisposition

fUr eine Venen- oder Arterienthrombose

wie z.B. Resistenz gegenUber aktivier-
tem Protein C (APC-Resistenz), Anti-
thrombin-Ill-Mangel, Protein-C-Mangel,

Protein-S-Mangel, Hyperhomocystein-

amie und Antiphospholipid-Antikdrper

(Anticardiolipin-Antikdrper, Lupus-Anti-

koagulans)

Pankreatitis oder Pankreatitis in der Vor-

geschichte mit gleichzeitig bestehender

schwerer Hypertriglyceridamie
manifeste oder friher aufgetretene Leber-
tumore (gut- oder bosartig)

Schwangerschaft und Stillzeit

Frihere oder bestehende schwere Leber-

funktionsstérungen, solange sich die

Leberfunktionswerte noch nicht normali-

siert haben

Bestehende oder vermutete Schwanger-

schaftshormon-abhéngige maligne Er-

krankungen der Genitalorgane, der

Mamma oder der Leber

Nicht abgeklarte vaginale Blutungen

Migrane mit fokalen neurologischen

Symptomen in der Vorgeschichte

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-

fe oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-

nannten sonstigen Bestandteile

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Morea sanol ist nicht fur die Behandlung
von Mannern vorgesehen.

Warnhinweise

Falls einer der im Folgenden beschriebenen
Risikofaktoren vorliegt, muss der Nutzen der
Anwendung eines KOK gegen die mogli-
chen Risiken flr jede einzelne Patientin ab-
gewogen und dies vor Therapiebeginn mit
ihr besprochen werden. Im Falle einer Ver-
schlechterung, Exazerbation oder des erst-
maligen Auftretens eines dieser Risikofak-
toren sollte die Patientin ihren Arzt kontak-

tieren. Der Arzt sollte dann Gber den Ab-
bruch der Behandlung entscheiden.

Morea sanol besteht aus dem Gestagen
Cyproteronacetat und dem Ostrogen Ethi-
nylestradiol und wird Uber 21 Tage eines
monatlichen Zyklus verabreicht. Es hat eine
ahnliche Zusammensetzung wie ein kom-
biniertes orales Kontrazeptivum (KOK).

Dauer der Anwendung

Die Zeit bis zur Linderung der Symptome
betragt mindestens drei Monate. Der be-
handelnde Arzt sollte regelmaBig Uberpri-
fen, ob weiterhin ein Bedarf fur die Behand-
lung besteht (siehe Abschnitt 4.2).

Die Anwendung kombinierter oraler Kontra-
zeptiva (KOK) oder von Morea sanol birgt
gegenulber der Nicht-Anwendung ein er-
hoéhtes Risiko fUr das Auftreten vendser
Thromboembolien (VTE), einschlieBlich tiefer
vendser Thrombosen und Lungenembolien,
das im ersten Jahr der erstmaligen Anwen-
dung eines KOK am hdchsten ist. Dieses
erhohte Risiko ist niedriger als das VTE-
Risiko bei einer Schwangerschaft, das auf
60 Falle pro 100.000 Schwangerschaften
geschatzt wird.

Liegt eine der nachstehend erwéhnten Er-
krankungen/Risikofaktoren vor, sollte der
Nutzen der Anwendung von Morea sanol
gegen die moglichen Risiken fur die Frau
abgewogen und mit dieser diskutiert wer-
den, bevor sie sich dazu entschlieBt, Morea
sanol anzuwenden. Bei einer Verschlimme-
rung/Exazerbation oder dem ersten Auftre-
ten einer dieser Erkrankungen oder Risiko-
faktoren sollte die Frau sich an lhren Arzt
wenden. Der Arzt sollte dann entscheiden,
ob die Anwendung von Morea sanol be-
endet werden sollte.

Kreislauferkrankungen

¢ Die Anwendung von Morea sanol birgt
im Vergleich zur Nichtanwendung ein er-
hohtes Risiko flr vendse Thromboembo-
lien (VTE). Das zusatzliche VTE-Risiko ist
wahrend des ersten Jahres einer erst-
maligen Anwendung von Morea sanol
durch eine Frau oder bei der erneuten
Aufnahme oder einem Wechsel nach
einer mindestens einen Monat langen
pillenfreien Zeit am gréBten. Eine vendse
Thromboembolie kann in 1-2 % der
Falle tédlich verlaufen.

Epidemiologische Studien haben gezeigt,
dass die Inzidenz von VTE bei Anwen-
derinnen von Morea sanol 1,5- bis
2-mal so groB ist wie bei Anwenderin-
nen von Levonorgestrel-haltigen kombi-
nierten oralen Kontrazeptiva (KOK) und
moglicherweise ahnlich dem Risiko fur
Desogestrel-/Gestoden-/Drospirenon-
haltige KOK.

Die Anwendergruppe von Morea sanol
umfasst wahrscheinlich Patientinnen,
die ein angeborenes erhdhtes kardio-
vaskulares Risiko aufweisen, wie z. B.
aufgrund des polyzystischen Ovarial-
syndroms.

Epidemiologische Studien haben die
Anwendung hormonaler Kontrazeptiva
auBerdem mit einem erhdhten Risiko fir
eine arterielle (Myokardinfarkt, transitori-
sche ischamische Attacke) Thrombo-
embolie in Verbindung gebracht.
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In sehr seltenen Fallen wurde bei Anwen-
derinnen hormonaler Kontrazeptiva vom
Auftreten einer Thrombose in anderen
BlutgeféaBen, z. B. in den Arterien und
Venen der Leber, des Mesenteriums, der
Niere, des Gehirns oder der Netzhaut
berichtet.

Als Symptome einer Venen- oder Arte-

rienthrombose oder eines zerebrovasku-

laren Insults kénnen die folgenden Symp-
tome auftreten: ungewdhnliche unilate-
rale Beinschmerzen und/oder -schwel-
lung; plétzliche starke Brustschmerzen,
unabhangig davon, ob diese in den lin-
ken Arm ausstrahlen; plétzliche Atem-
not; plétzlich einsetzender Husten; jegli-
che ungewohnliche, schwere, langer
anhaltende Kopfschmerzen; plétzlicher
teilweiser oder vollstandiger Verlust des

Sehvermdgens; Doppeltsehen; schlep-

pende Sprache oder Aphasie; Vertigo;

Kollaps mit oder ohne fokalem Anfall;

Schwéche oder sehr deutliches Taub-

heitsgefuhl, die/das plotzlich eine Seite

oder einen Teil des Kérpers befallt; mo-
torische Stoérungen; ,akutes” Abdomen

Das Risiko fur vendse thromboemboli-

sche Ereignisse steigt mit:

— zunehmendem Alter;

— Rauchen (mit zunehmendem Tabak-
konsum und Alter steigt das Risiko
weiter an, insbesondere bei Frauen,
die &lter als 35 Jahre sind. Frauen,
die alter als 35 Jahren sind, sollte
dringend geraten werden, nicht zu
rauchen, wenn sie Morea sanol an-
wenden wollen);

— positiver Familienanamnese (d. h. eine
vendse Thromboembolie bei einem
Geschwister oder Elternteil in relativ
jungen Jahren). Wenn eine vererbte
Pradisposition vermutet wird, sollte
die Frau zur Beratung an einen Fach-
arzt Uberwiesen werden, bevor sie
eine Entscheidung in Bezug auf die
Anwendung eines hormonalen Kon-
trazeptivums trifft;

— langerer Bettlagerigkeit, einer groBen
Operation, einer Beinoperation oder
einem schweren Trauma. In diesen
Situationen wird empfohlen, die An-
wendung zu beenden (bei einer elek-
tiven Operation mindestens vier Wo-
chen im Voraus) und erst zwei Wochen
nach der vollstandigen Ruckerlangung
der Beweglichkeit wieder aufzuneh-
men. Wenn die Anwendung von
Morea sanol nicht im Voraus abge-
setzt wurde, ist eine Therapie mit ei-
nem Antithrombotikum in Erwagung
zu ziehen;

— Adipositas (Body-Mass-Index Uber
30 kg/m3).

Das Risiko fur arterielle thromboemboli-

sche Komplikationen oder einen zerebro-

vaskuléaren Insult steigt mit:

— zunehmendem Alter;

— Rauchen (mit zunehmendem Tabak-
konsum und Alter steigt das Risiko
weiter an, insbesondere bei Frauen,
die alter als 35 Jahre sind. Frauen,
die alter als 35 Jahre sind, sollte drin-
gend geraten werden, nicht zu rau-
chen, wenn sie Morea sanol anwen-
den wollen);

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

— Hypertonie;

— Migréne;

— Herzklappenerkrankung;

— Vorhofflimmern;

— positiver Familienanamnese (Arterien-
thrombose bei einem Geschwister
oder Elternteil in relativ jungen Jahren).
Wenn eine vererbte Pradisposition
vermutet wird, sollte die Frau zur Be-
ratung an einen Facharzt Uberwiesen
werden, bevor sie eine Entscheidung
in Bezug auf die Anwendung eines
hormonalen Kontrazeptivums trifft;

e Andere Erkrankungen, die mit uner-
winschten Kreislaufereignissen verbun-
den wurden, einschlieBlich Diabetes
mellitus, systemischer Lupus erythema-
todes, hamolytisch-uramisches Syndrom,
chronisch-entziindlicher Darmerkran-
kung (z. B. Morbus Crohn oder Colitis
ulcerosa) und Sichelzellanamie.

e Das erhohte Risiko fur eine Thrombo-
embolie im Wochenbett ist zu bertick-
sichtigen (Informationen zu ,Schwanger-
schaft und Stillzeit* siehe Abschnitt 4.6).

e Ein Anstieg der Haufigkeit oder des
Schweregrades einer Migrane wéhrend
der Anwendung von Morea sanol (die
moglicherweise Vorbote flr ein zerebro-
vaskuléres Ereignis ist) kann ein Grund
flr das sofortige Absetzen von Morea
sanol sein.

Frauen, die Morea sanol anwenden, sollten
spezifisch darauf hingewiesen werden, sich
bei méglichen Symptomen einer Thrombo-
se an lhren Arzt zu wenden. Bei einer ver-
muteten oder bestatigten Thrombose ist
Morea sanol abzusetzen. Aufgrund der
Teratogenitat von Antikoagulanzien (Kuma-
rine) sollten geeignete Verhldtungsmetho-
den verwendet werden.

Tumoren

e |n einigen Studien wurde Uber ein er-
hohtes Zervixkarzinom-Risiko bei KOK-
Langzeitanwenderinnen zur oralen Kon-
trazeption berichtet. Es besteht aber
kein Konsens daruber, in welchem Um-
fang dies durch das Sexualverhalten
und eine Infektion mit dem humanen
Papillomavirus (HPV) beeinflusst sein
kénnte.

e Eine Metaanalyse 54 epidemiologischer
Studien ergab ein geringfligig erhdhtes
relatives Risiko (RR = 1,24) einer Brust-
krebs-Diagnose bei KOK-Anwenderin-
nen. Das erhdhte Risiko geht im Verlauf
von 10 Jahren nach dem Absetzen von
KOK allméahlich wieder zurtick. Da bei
Frauen unter 40 Jahren Brustkrebs sel-
ten auftritt, ist die Anzahl der zusétzlich
diagnostizierten Brustkrebsfélle bei
Frauen unter KOK und ehemaligen An-
wenderinnen gering im Verhaltnis zum
Gesamtrisiko, an Brustkrebs zu erkran-
ken. Das beobachtete Risikoprofil kann
auf eine frlihzeitigere Diagnosestellung
von Brustkrebs bei KOK-Anwenderin-
nen, die biologischen Wirkungen dieser
Arzneimittel oder eine Kombination aus
beidem zurtckzuflihren sein. Bei Frau-
en, die schon seit jeher KOK einneh-
men, befindet sich ein diagnostizierter
Brustkrebs tendenziell in einem weniger

fortgeschrittenen klinischen Stadium als
der Brustkrebs bei Frauen, die noch nie
KOK angewandt haben. Dies kann auf
eine frihzeitigere Diagnosestellung von
Brustkrebs bei KOK-Anwenderinnen,
die biologischen Wirkungen dieser Arz-
neimittel oder eine Kombination aus
beidem zurlickzuflhren sein.

In seltenen Fallen sind nach Anwendung
von Steroidhormonen, zu denen auch
die in KOK enthaltenen Wirkstoffe geho-
ren, gutartige, noch seltener bdsartige
Lebertumoren beobachtet worden, die
in Einzelféllen zu lebensbedrohlichen
intraabdominellen Blutungen flhren
koénnen. Wenn schwerwiegende Ober-
bauchbeschwerden, eine LebervergréBe-
rung oder Anzeichen einer intraabdomi-
nellen Blutung auftreten, sollte ein Leber-
tumor in die differentialdiagnostischen
Uberlegungen einbezogen werden.

Andere Erkrankungen
e Frauen mit einer Hypertriglyceriddmie

oder einer diesbezuglich positiven Fami-
lienanamnese kénnen ein erhéhtes Risi-
ko fUr die Entwicklung einer Pankreatitis
unter der KOK-Einnahme haben.
Obwohl bei vielen Patientinnen, die
KOKs oder Ethinylestradiol 0,035 mg/
Cyproteronacetat 2 mg einnehmen, von
einem geringen Blutdruckanstieg be-
richtet wurde, sind klinisch relevante
Blutdruckerhéhungen selten.

Wenn jedoch unter KOK-Anwendung
konstant erhohte Blutdruckwerte oder
ein signifikant erhdhter Blutdruck nicht
adaquat auf eine antihypertensive
Therapie ansprechen, muss das Arznei-
mittel abgesetzt werden.

Die folgenden Erkrankungen sollen Be-
richten zufolge sowohl in der Schwan-
gerschaft als auch unter KOK-Anwen-
dung auftreten bzw. sich verschlech-
tern, ein Zusammenhang mit der KOK-
Anwendung konnte bislang jedoch nicht
eindeutig nachgewiesen werden:
Gallensteine, Porphyrie, systemischer
Lupus erythematodes, hamolytisch-ur-
amisches Syndrom, Sydenham-Chorea,
Herpes gestationis, Otosklerose-beding-
te Mittelohrschwerhorigkeit.

Bei Frauen, die an einem hereditaren
Angioddem leiden, kénnen Symptome
eines Angioddems, die durch &uBerlich
zugefiihrte Ostrogene ausgeldst wer-
den, verursacht oder verstérkt werden.
Akute oder chronische Leberfunktions-
stérungen machen eine Unterbrechung
der KOK-Einnahme erforderlich, bis die
Leberfunktionswerte wieder im Normal-
bereich liegen. Auch ein Rezidiv eines in
einer vorausgegangenen Schwanger-
schaft oder wahrend einer friiheren An-
wendung von Geschlechtshormonen
aufgetretenen cholestatischen lkterus
und/oder eines Cholestase-bedingten
Pruritus macht das Absetzen des KOK
erforderlich.

Obwohl KOK einen Einfluss auf periphere
Insulinresistenz und Glukosetoleranz ha-
ben koénnen, liegen keinerlei Hinweise auf
die Notwendigkeit einer Anderung des
Therapieschemas bei Diabetikerinnen vor.
Diabetikerinnen mussen jedoch, insbe-
sondere in der ersten Zeit der Anwendung
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eines solchen Arzneimittels, sorgfaltig
Uberwacht werden.

e Unter der KOK-Anwendung wurde auch
Uber die Verschlechterung eines Morbus
Crohn und die klinische Manifestation ei-
nes Dubin-Johnson- und Rotor-Syndroms
berichtet.

e Chloasmen kdnnen gelegentlich auftre-
ten, insbesondere bei Frauen mit Chlo-
asma gravidarum in der Anamnese.
Frauen mit dieser Veranlagung sollten
sich daher unter der KOK-Einnahme
nicht direkt dem Sonnenlicht oder UV-
Strahlung aussetzen.

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose-Mono-
hydrat. Patientinnen mit der seltenen here-
ditdren Galaktose-Intoleranz, einem Lapp-
Laktase-Defizit oder einer Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten dieses Arznei-
mittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt Sucrose. Patien-
tinnen mit der seltenen hereditéren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Saccharase-Isomaltase-Man-
gel sollten dieses Arzneimittel nicht ein-
nehmen.

Medizinische Untersuchung/Kontroll-
untersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme der Be-
handlung sollte eine vollstdndige Anam-
nese (einschlieBlich Familienanamnese) er-
hoben werden; der Blutdruck sollte gemes-
sen und eine korperliche Untersuchung
durchgefuhrt werden, die sich an den Ge-
genanzeigen (sieche Abschnitt 4.3) und den
Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen
fUr die Anwendung (siehe Abschnitt 4.4)
orientiert. Die Patientin sollte instruiert wer-
den, die Gebrauchsinformation sorgfaltig zu
lesen und sich nach den Anweisungen zu
richten. Nach 3-monatiger KOK-Anwendung
sollte eine erneute Untersuchung erfolgen,
einschlieBlich Messung des Blutdrucks,
und nach méglichen Fragen, Nebenwirkun-
gen und Beschwerden gefragt werden. Die
Haufigkeit und Art regelméaBiger Nachfolge-
untersuchungen sollte sich an der klinischen
Beurteilung orientieren und der jeweiligen
Patientin angepasst sein.

Die Patientin sollte darauf hingewiesen wer-
den, dass KOK nicht vor HIV-Infektionen
(AIDS) oder anderen sexuell Ubertragbaren
Krankheiten schitzen.

Verringerte kontrazeptive Wirksamkeit

Die kontrazeptive Wirksamkeit von KOK
kann vermindert sein durch vergessene Ta-
bletteneinnahme (sieche Abschnitt 4.2 ,Vor-
gehen bei vergessener Tabletteneinnahme*),
bei Erbrechen oder Durchfall (siche Ab-
schnitt 4.2 ,MaBnahmen bei Erbrechen oder
Durchfall (gastrointestinale Stérungen)”) oder
durch die gleichzeitige Anwendung anderer
Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.5 ,Wechsel-
wirkungen®).

Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, sollten
wahrend der Einnahme von Morea sanol
nicht eingenommen werden, da das Risiko
einer erniedrigten Plasmakonzentration und
eingeschrankten Wirksamkeit von Morea
sanol besteht (siehe Abschnitt 4.5 ,Wech-
selwirkungen®).

Verminderte Zykluskontrolle
UnregelméBiger Blutverlust (Schmierblu-
tung oder Durchbruchblutung) kann unter
allen KOK auftreten, insbesondere wahrend
der ersten Zyklen. Daher sind weitere Unter-
suchungen erst nach den ersten 3 Zyklen
relevant.

Sofern der unregelmaBige Blutverlust lan-
ger anhalt oder erstmals nach vorangegan-
genen normalen Zyklen auftritt, ist eine nicht
hormonbedingte Ursache in Erwdgung zu
ziehen und wenn notwendig sind ange-
messene diagnostische MaBnahmen zu
ergreifen, um eine gynékologische Erkran-
kung oder Schwangerschaft auszuschlie-
Ben. Eine Abrasio kann erforderlich sein.

Gelegentlich  kénnen Entzugsblutungen
wahrend der tablettenfreien Periode aus-
bleiben. Wenn die Tabletten ordnungsgeman
eingenommen wurden (sieche Abschnitt 4.2),
ist eine Schwangerschaft unwahrscheinlich.
Wenn die Tabletten jedoch vor dem ersten
Ausbleiben der Entzugsblutung nicht ord-
nungsgeman eingenommen wurden oder
wenn die Entzugsblutung ein zweites Mal
ausbleibt, muss vor der weiteren Einnahme
eine Schwangerschaft ausgeschlossen wer-
den.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen
Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die zu

einer vermehrten Ausscheidung von Sexual-
hormonen fuhren, kénnen zu Durchbruch-
blutungen und Schwangerschaft fuhren.
Dies ist fir Hydantoine (z.B. Phenytoin),
Barbiturate, Primidon, Carbamazepin, Rif-
ampicin und Arzneimittel zur Behandlung
von HIV-Erkrankungen (z.B. Ritonavir und
Nevirapin) bekannt und wird fir Oxcarba-
zepin, Topiramat und Griseofulvin vermutet.
Darlber hinaus kénnen auch andere CYP3A-
Enzyminduktoren die Clearance erh&hen
und die Wirksamkeit von Morea sanol ver-
mindern. Der Mechanismus dieser Interak-
tionen scheint auf den leberenzyminduzie-
renden Eigenschaften dieser Arzneimittel zu
beruhen. Im Allgemeinen ist die Enzymin-
duktion nach 2-3 Wochen am starksten,
kann aber Uber weitere 4 Wochen nach Ab-
setzen der Therapie andauern.
Johanniskraut (Hypericum perforatum) sollte
nicht gleichzeitig eingenommen werden, da
dies moglicherweise zu einem Verlust der
kontrazeptiven Wirkung flhren konnte.
Durchbruchblutungen und unerwinschte
Schwangerschaften auf Grund der Induk-
tion Arzneistoff-metabolisierender Enzyme
durch Johanniskraut wurden berichtet. Die-
ser induzierende Effekt kann Uber mindes-
tens 2 Wochen nach Absetzen von Johan-
niskraut bestehen bleiben.

Sofern Arzneimittel dieser Substanzklassen
fur eine Kurzzeitbehandlung eingenommen
werden, sollten zusétzliche Barriere-Metho-
den wéhrend dieser Zeit und noch 7 Tage
darlber hinaus, bei Rifampicin-Einnahme
noch fur 28 Tage nach Behandlungsende,
angewendet werden. Wenn dieser Zeitraum
am Ende des Bilisterstreifens noch nicht vo-
rUber ist, sollte die Patientin mit dem nachs-
ten Blisterstreifen beginnen ohne die Ub-
liche tablettenfreie Periode.

Bei Patientinnen, die unter Langzeitbehand-
lung mit einem leberenzyminduzierenden
Arzneimittel stehen, wird empfohlen, die Do-
sierung des Kontrazeptivums zu erhdhen.
Sofern eine hoéhere Dosierung nicht er-
winscht oder unzureichend ist oder unzu-
verlassig erscheint, z. B. wenn Durchbruch-
blutungen auftreten, sollte eine nicht-hor-
monelle kontrazeptive Methode empfohlen
werden.

Orale Kontrazeptiva kénnen den Metabolis-
mus von bestimmten anderen Arzneimitteln
beeinflussen. Als Folge kann sowohl! die
Arzneimittelkonzentration im Plasma als
auch im Gewebe steigen (z. B. Cyclosporin)
oder sinken (z. B. Lamotrigin).

Laborkontrollen
Die Anwendung von Steroidkontrazeptiva
kann einige Laborergebnisse beeinflussen
wie Leber-, Schilddrisen-, Nebennieren-
und Nierenfunktionsparameter, Serumpro-
teine, wie kortikosteroidbindendes Globu-
lin, Lipide und Lipoproteinfraktionen, Para-
meter des Kohlenhydratmetabolismus, der
Blutgerinnung und Fibrinolyse. Ublicher-
weise bleiben die Verdnderungen innerhalb
der Normbereiche.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Morea sanol darf nicht wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit eingenom-
men werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Morea sanol hat keinen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei allen Frauen, die Morea sanol anwen-
den, besteht ein erhdhtes Risiko fur Throm-
boembolien (siehe Abschnitt 4.4).

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhin-
weise und VorsichtsmaBnahmen flir die An-
wendung“: ,Kreislauferkrankungen®, , Tumo-
ren“ und ,Andere Erkrankungen®.

Andere Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
unter der Einnahme von kombinierten ora-
len Kontrazeptiva, inklusive Morea sanol,
berichtet. (Hinweis: Morea sanol sollte nicht
ausschlieBlich als orales Kontrazeptivum
angewandt werden, siehe Abschnitt 4.1)

Siehe Tabelle auf Seite 5

Bei Frauen mit angeborenem Angioddem/
Quincke-Odem kénnen exogene Ostrogene
die Symptome eines Angioddems/Quincke-
Odems induzieren oder verschlechtern.

Die folgenden schwerwiegenden Neben-

wirkungen wurden von Frauen berichtet, die

Morea sanol angewendet haben, und sind

im Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise

und VorsichtsmaBnahmen flr die Anwen-

dung beschrieben:

e Venose thromboembolische Erkrankun-
gen

e Arterielle thromboembolische Erkran-
kungen

013068-19701
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organe und der Brustdriise

empfindliche Briste

Systemorganklasse Haufigkeit von unerwiinschten Wirkungen
Nicht bekannt
Haufig Gelegentlich Haufigkeit auf Grundlage
>1/100, < 1/10 > 1/1.000, < 1/100 > 1/10.000, < 1/1.000 der verfligbaren Daten
nicht abschéatzbar

Untersuchungen Gewichtszunahme Gewichtsabnahme
Erkrankungen des Nervensystems |Kopfschmerzen Migrane
Augenerkrankungen Kontaktlinsenintoleranz
Erkrankungen des Ubelkeit, Erbrechen,
Gastrointestinaltrakts Bauchschmerzen | Durchfall
Erkrankungen der Haut und Urtikaria, Erythema nodosum, Erythema
des Unterhautzellgewebes Ausschlag multiforme
Stoffwechsel- und Schwellung (FlUssig-
Erndhrungsstérungen keitsretention)
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeits-

reaktionen
Erkrankungen der Geschlechts- Brustschmerzen, BrustvergroBerung | Verdnderung des Vaginalse-

krets, Brustdriisensekretion

Psychiatrische Erkrankungen

Depressive Ver-
stimmungen,
Stimmungs-
schwankungen

Verringerte Libido

Erhohte Libido

GefaBerkrankungen

Thromboembolie

Erhohter Blutdruck

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

5.

Es gibt keine Berichte Uber schwerwie-
gende Nebenwirkungen nach Uberdosie-
rung. Eine Uberdosierung kann zu Ubelkett,
Erbrechen und bei jungen Frauen zu leich-
ten Entzugsblutungen flhren. Es gibt keine
speziellen Antidote und eine weitere Be-
handlung sollte symptomatisch erfolgen.

Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antian-
drogene und Estrogene, Cyproteron und
Estrogen

ATC-Code: GO3HBO1

Pearl Index (Methoden- + Anwenderfehler):
0,12 (oberes, zweiseitiges 95 %-Konfidenz-
intervall: 0,44).

Cyproteronacetat hemmt Androgenrezep-
toren und reduziert dadurch den Einfluss
der Androgene auf androgenabhangige
Organe.

Neben diesem antiandrogenen Effekt zeigt
Cyproteronacetat eine starke gestagene
und antigonadotrope Wirkung.

Die Anwendung von Cyproteronacetat ver-
ringert oder eliminiert die Virilisierung bei
Frauen, unabhéngig davon, ob erhdhte An-
drogenwerte oder eine erhohte periphere

013068-19701

Empfindlichkeit fir Androgene Ursache der
Stérung sind.

Unter der Anwendung von Morea sanol
wird eine vermehrte Talgdrisensekretion,
die Ursache fur Akne und Seborrhoe, deut-
lich verringert. Dies fuhrt zum Abklingen der
Akne und Vorbeugung von erneutem Auf-
treten, Ublicherweise nach 3-4 Monaten
Behandlung. Die Seborrhoe heilt im Allge-
meinen frlher ab. Auch der Haarverlust, der
oft in Verbindung mit einer Seborrhoe be-
obachtet wird, geht zurtick. Der Erfolg einer
Behandlung von Hirsutismus tritt erst nach
mehreren Monaten ein.

Die Kombination von Cyproteronacetat mit
Ethinylestradiol - Morea sanol — wirkt als
orales Kontrazeptivum mit gut kontrolliertem
Zyklus bei korrekter Einnahme. Die kontra-
zeptive Wirkung beruht auf der Kombina-
tion zentraler und peripherer Mechanismen,
die wichtigsten sind die Ovulationshemmung
und Ver&nderungen des Zervix-Schleims.
Zusétzlich tragen morphologische und en-
zymatische Veranderungen des Endometri-
ums zur Schwangerschaftsverhitung bei.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Cyproteronacetat

Cyproteronacetat wird nach oraler Gabe
Uber einen weiten Dosisbereich vollstandig
resorbiert. Die Einnahme von Morea sanol
fUhrt nach 1,6 Stunden zu einem maxima-
len Serumspiegel von 15 ng Cyproteron-
acetat/ml. Die Serumkonzentrationen sin-
ken danach in zwei Phasen mit Halbwerts-
zeiten von 0,8 Stunden und 2,3 Tagen ab.
Die Gesamtclearance von Cyproteronace-
tat aus dem Serum betragt 3,6 ml/min/kg.
Cyproteronacetat wird Uber verschiedene
Abbauwege metabolisiert, unter anderem
Uber Hydroxylierung und Konjugation. Der
Hauptmetabolit im Humanplasma ist das
15B-Hydroxy-Derivat.

Ein Teil der verabreichten Dosis wird unver-
andert Uber die Galle ausgeschieden. Der
Uberwiegende Dosisanteil wird in Form von
Metaboliten tber die Niere und die Galle in
einem Verhaltnis von 3:7 mit einer Halb-
wertszeit von 1,9 Tagen ausgeschieden. Die
Elimination der Metabolite aus dem Plasma
erfolgt mit einer vergleichbaren Geschwin-
digkeit (Halbwertszeit 1,7 Tage).

Cyproteronacetat liegt fast vollstandig an
Plasmaalbumin gebunden vor, etwa
3,5-4,0% liegen in freier Form vor. Da die
Proteinbindung unspezifisch ist, wird die
Pharmakokinetik von Cyproteronacetat
durch Veréanderungen des sexualhormon-
bindenden Globulins (SHBG) nicht beein-
flusst.

Aufgrund der langen Plasmahalbwertszeit
und der taglichen Einnahme kumuliert Cy-
proteron-acetat wahrend eines Behand-
lungszyklus. Die mittleren maximalen Serum-
spiegel stiegen von 15 ng/ml (Tag 1) auf
21 ng/ml bzw. 24 ng/ml am Ende des 1. bzw.
3. Behandlungszyklus. Die Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve nahm um das
2,2-fache (Ende des 1. Zyklus) bzw. 2,4-fa-
che (Ende des 3. Zyklus) zu. Steady-State-
Bedingungen wurden nach etwa 10 Tagen
erreicht. Wahrend Langzeitbehandlung ku-
muliert Cyproteronacetat im Laufe der Be-
handlungszyklen um den Faktor 2.

Die absolute Bioverfligbarkeit von Cypro-
teronacetat ist nahezu vollstandig (88 % der
Dosis). Die relative Bioverflgbarkeit von
Cyproteronacetat aus Morea sanol, ver-
glichen mit einer wassrigen mikrokristalli-
nen Suspension, betrug 109 %.

Ethinylestradiol

Oral verabreichtes Ethinylestradiol wird rasch
und vollstandig resorbiert. Nach Einnahme
von Morea sanol werden nach 1,7 Stun-
den maximale Ethinylestradiol-Spiegel von
etwa 80 pg/ml erreicht. Die Ethinylestra-
diol-Plasmakonzentrationen sinken danach
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in zwei Phasen mit Halbwertszeiten von
1-2 Stunden und ca. 20 Stunden ab. Aus
analytischen Grinden konnen diese Para-
meter nur fur hohere Dosen berechnet
werden.

Far Ethinylestradiol wurde ein scheinbares
Verteilungsvolumen von etwa 5 I/kg und eine
metabolische Clearance aus dem Plasma
von etwa 5 ml/min/kg ermittelt.
Ethinylestradiol wird in hohem AusmaB,
aber nicht spezifisch, an Serumalbumin ge-
bunden.

2% der Substanz liegen in freier Form vor.
Wéhrend der Resorption und der ersten
Leber-Passage wird Ethinylestradiol meta-
bolisiert, daraus resultiert eine verminderte
absolute und variable orale Bioverfligbar-
keit. Unveranderter Wirkstoff wird nicht
ausgeschieden. Die Metabolite von Ethinyl-
estradiol werden Uber die Niere und Galle in
einem Verhdaltnis von 4:6 mit einer Halb-
wertszeit von etwa 1 Tag ausgeschieden.

Aufgrund der terminalen Halbwertszeit der
Disposition und der taglichen Einnahme wer-
den Steady-State-Plasmakonzentrationen
nach 3-4 Tagen erreicht und sind 30-40 %
héher verglichen mit einer Einmalgabe. Die
relative BioverfUgbarkeit von Ethinylestradiol
aus Morea sanol bezogen auf eine wassri-
ge mikrokristalline Suspension betrug 85 %.

Bei regelméaBiger Einnahme induziert Ethinyl-
estradiol die hepatische Synthese von
sexualhormonbindendem Globulin (SHBG)
und kortikosteroidbindendem Globulin
(CBG). Das AusmalB der SHBG-Induktion
ist jedoch abhangig von der chemischen
Struktur und der Dosis des gleichzeitig ver-
abreichten Gestagens. Unter der Behand-
lung mit Morea sanol wurde ein Anstieg
der SHBG-Spiegel von etwa 100 nmol/I
auf 300 nmol/l und der CBG-Spiegel von
etwa 50 pg/ml auf 95 ng/ml beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Ethinylestradiol

Das Toxizitatsprofil von Ethinylestradiol ist
gut bekannt. Praklinische Daten zeigen
keine relevanten Risiken flr den Menschen,
auBer denen, die bereits in anderen Ab-
schnitten der Fachinformation beschrieben
sind.

Cyproteronacetat

Die Prifung von Cyproteronacetat in aner-
kannten first-line Genotoxizitatstests ergab
gewohnlich keinen Hinweis auf eine muta-
gene Wirkung. In anderen Untersuchungen
flhrte Cyproteronacetat jedoch zu DNA-
Adduktbildung (und Anstieg der DNA-Re-
paratursynthese) in Leberzellen von Ratten
und Affen sowie in frisch isolierten huma-
nen Hepatocyten. Diese DNA-Adduktbil-
dung wurde unter Expositionsbedingungen
beobachtet, die bei empfohlener therapeu-
tischer Dosierung von Cyproteronacetat
auftreten kdnnten. Eine Folge der in-vivo-
Behandlung von Ratten mit Cyproteronace-
tat war eine erhdhte Inzidenz fokaler, még-
licherweise praneoplastischer Leberzell-
herde mit verénderter Enzymexpression bei
weiblichen Ratten. Die klinische Bedeutung
dieser Befunde ist derzeit unsicher. Die
bisherige klinische Erfahrung weist nicht
auf eine erhdhte Inzidenz von Lebertumo-
ren beim Menschen hin.

6.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kern:

Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Povidon K25 (E 1201)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
(E 470B)

Talkum (E 553B)

Tabletteniberzug:
Sucrose

Calciumcarbonat (E 170)
Macrogol 6000

Talkum (E 553B)
Titandioxid (E 171)

Povidon K90 (E 1201)
Glycerol 85 % (E 422)
Montanglycolwachs (E 912)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen aus PVC/Aluminium
Kalenderpackungen mit 21, 3 x 21 und
6 x 21 Uberzogenen Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine speziellen Hinweise

. Inhaber der Zulassung

UCB Innere Medizin GmbH & Co. KG
Alfred-Nobel-StraBe 10

40789 Monheim

Telefon: 02173/48-4949

Telefax: 02173/48-4941

Zulassungsnummer
64006.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
16. Mai 2006

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 25. Januar 2011

Stand der Information
Marz 2016

Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

013068-19701
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