ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Minulet® - Dragees

75 Mikrogramm/ 30 Mikrogramm iiberzogene Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine iiberzogene Tablette enthélt 75 Mikrogramm Gestoden und 30 Mikrogramm Ethinylestradiol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede iliberzogene Tablette enthdlt 37 430 mg Lactose-Monohydrat und 19 660 mg Saccharose.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Uberzogene Tablette.

Minulet ist eine weille, runde, bikonvexe, {iberzogene Tablette mit glinzender Oberfliache und wird als 21-
Tages-Schema vertrieben.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Orale hormonale Kontrazeption.

Bei der Entscheidung, Minulet 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 Minulet mit dem anderer kombinierter
hormonaler Kontrazeptiva (KHK) verglichen werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung von Minulet

Zum Einnehmen. unzerkaut, mit etwas Flissigkeit.

Die Einnahme hat regelméBig und ohne Weglassen von Tabletten, einmal taglich, in der vorgegebenen
Reihenfolge, etwa zur gleichen Zeit, an 21 aufeinanderfolgenden Tagen zu erfolgen. Im Anschluss an die
21-tégige Tabletteneinnahme folgt eine Einnahmepause von 7 Tagen, in der es etwa 2-4 Tage nach
Einnahme der letzten Tablette zu einer Entzugsblutung kommt, die auch noch andauern kann, wenn mit
der Einnahme aus der ndchsten Packung begonnen wird.



Beginn der Einnahme von Minulet

Keine Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva im vorangegangenen Monat
Mit der Einnahme von Minulet soll an Tag 1 des natiirlichen Zyklus (d. h. am 1. Tag nach der
Menstruationsblutung begonnen werden).

Es ist erlaubt, mit der Einnahme von Minulet an den Tagen 2-5 des Menstruationszyklus (z. B. Beginn an
einem Sonntag) zu beginnen,; allerdings ist in den ersten 7 Tagen der Anwendung von Minulet zur
Sicherheit zusétzlich eine nicht-hormonelle Methode der Empfangnisverhiitung (z. B. Kondome,
Spermizide) anzuwenden.

Wechsel von einem anderen kombinierten oralen Kontrazeptivum (KOK), einem Vaginalring oder einem
empfangnisverhiitenden Pflaster

Mit der Einnahme von Minulet soll vorzugsweise am Tag nach der Einnahme der letzten wirkstoffhaltigen
Tablette aus der Packung des bisherigen KOK begonnen werden, aber nicht spater als am Tag nach dem
reguléren tablettenfreien Intervall oder am Tag nach der Einnahme der letzten wirkstofffreien Tablette des
vorherigen KOK.

Bei der vorherigen Anwendung eines Ringes oder Pflasters ist mit der Einnahme unmittelbar nach dem
Entfernen des Ringes/Pflasters am selben Tag zu beginnen.

Wechsel von einer rein Gestagen-haltigen Methode zur Empfangnisverhiitung (Minipille, Implantat,

Intrauterinpessar [IUD], Injektionspréparat)
e Die Einnahme der ausschlieSlich Gestagen-haltigen Minipille kann an jedem beliebigen Tag
beendet werden. Mit der Einnahme von Minulet soll am darauffolgenden Tag begonnen werden.
e Mit der Einnahme von Minulet soll am gleichen Tag begonnen werden, an dem ein ausschlieflich
Gestagen-haltiges Implantat oder ein ausschlieBlich Gestagen-haltiges IUD entfernt wird.
e Mit der Einnahme von Minulet soll an dem Tag begonnen werden, an dem die nichste Injektion
eines ausschlieBlich Gestagen-haltigen Priparats geplant ist.
In allen diesen Féllen ist die Anwenderin dahingehend zu beraten, dass sie in den ersten 7 Tagen der
Anwendung von Minulet sicherheitshalber zusétzlich eine nicht-hormonelle Methode der
Empfangnisverhiitung anwendet.

Nach einem Abort im ersten Trimenon
Es kann sofort mit der Einnahme von Minulet begonnen werden. Es sind keine zusatzlichen
empfangnisverhiitenden Maflnahmen notwendig.

Postpartum
Da in dem unmittelbar auf eine Entbindung folgenden Zeitraum das Thromboembolie-Risiko erhoht ist,

soll die Einnahme von Minulet bei nicht stillenden Frauen oder nach einem Abort im 2. Trimenon nicht
frither als 28 Tage postpartum begonnen werden. Die Anwenderin ist dahingehend zu beraten, dass sie
sicherheitshalber wahrend der ersten 7 Einnahmetage von Minulet zusétzlich eine nicht-hormonelle
Methode der Empfangnisverhiitung (z.B. Kondom, Spermizide) anwendet. Wenn jedoch bereits
Geschlechtsverkehr stattgefunden hat, muss vor Beginn der Einnahme von Minulet eine Schwangerschaft
ausgeschlossen oder die erste Menstruationsblutung abgewartet werden. Siehe Abschnitte 4.4 und zur
Anwendung bei stillenden Frauen 4.6.

Vorgehen bei vergessener Einnahme

Der kontrazeptive Schutz kann verringert sein, wenn die Einnahme von Tabletten versdumt wird, und
zwar insbesondere, wenn dadurch das tablettenfreie Intervall verldngert wird.



e Wenn die Einnahme einer Tablette vergessen wurde, die Einnahme jedoch innerhalb von 12
Stunden nachgeholt wird, sind keine weiteren empfangnisverhiitenden MaBinahmen erforderlich.
Die nachfolgenden Tabletten sind dann zum {iblichen Zeitpunkt einzunehmen.

o Wenn die Einnahme einer Tablette ldnger als 12 Stunden {iber den {iblichen Einnahmezeitpunkt
hinaus vergessen wurde oder wenn die Einnahme von zwei oder mehr Tabletten vergessen wurde,
ist der kontrazeptive Schutz nicht mehr voll gewahrleistet. Die Einnahme der letzten vergessenen
Tablette ist so schnell wie mdglich nachzuholen, auch wenn dies bedeutet, dass 2 Tabletten an
einem Tag eingenommen werden miissen. Die folgenden Tabletten sind zur gewohnten Zeit
einzunehmen. In den darauffolgenden 7 Tagen muss sicherheitshalber zusétzlich eine nicht-
hormonelle Verhiitungsmethode angewendet werden.

Wenn diese 7 Tage liber das Ende der Tabletten aus dem aktuellen Blister hinausgehen, muss sofort mit
einer neuen Packung begonnen werden. Zwischen den Packungen soll kein tablettenfreies Intervall liegen.
Dadurch wird eine langere Pause in der Einnahme der Tabletten verhindert und das Risiko einer Ovulation
verringert. Bei der Anwenderin wird es wahrscheinlich erst nach Einnahme aller Tabletten der neuen
Packung zu einer Abbruchblutung kommen, allerdings kénnen an Tagen mit Tabletteneinnahme Schmier-
oder Durchbruchblutungen auftreten. Wenn es bei der Anwenderin nach Einnahme aller Tabletten der
neuen Packung zu keiner Abbruchblutung kommt, muss vor Wiederaufnahme der Tabletteneinnahme eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

Verhalten bei Erbrechen und/oder Durchfall

Bei Erbrechen oder Durchfall in den ersten 4 Stunden nach der Tabletteneinnahme, ist die Resorption
moglicherweise nicht vollstindig. Es miissen wie unten erldutert Tabletten aus einer Reserve-Packung
entnommen werden. Es gelten dieselben Anwendungshinweise wie unter ,,Vorgehen bei vergessener
Einnahme”.

Die Anwenderin muss die erforderliche(n) Tablette(n) aus einer Reserve-Packung entnehmen.

Verschieben des Menstruationstermins

Um die Menstruationsblutung hinauszuschieben, soll die Anwenderin das tablettenfreie Intervall auslassen
und sofort mit einer neuen Packung Minulet beginnen. Die Entzugsblutung kann solange hinausgeschoben
werden wie gewiinscht, bis alle Tabletten der neuen Packung eingenommen wurden. Wahrend dieser Zeit
kann es zu Durchbruch- oder Schmierblutungen kommen. Nach dem {iblichen 7-tdgigen tablettenfreien
Intervall wird wieder zu einer reguldren Einnahme von Minulet {ibergegangen.

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) diirfen nicht bei Vorliegen einer der unten angefiihrten
Bedingungen angewandt werden. Sollte eine der aufgelisteten Bedingungen zum ersten Mal wahrend der
Einnahme eines KOK auftreten, muss die Einnahme sofort beendet werden.

e Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile
e  Vorliegen einer oder Risiko fiir eine venose Thromboembolie (VTE)
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 (siche
Abschnitt 4.4)
e  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 Zerebrovaskuldre Erkrankung — bestehender Schlaganfall, Schlaganfall oder prodromale
Erkrankung (z. B. transitorische ischdmische Attacke [TIA]) in der Vorgeschichte

o Bekannte erbliche oder erworbene Prédisposition fiir eine arterielle Thromboembolie, wie z.
B. Hyperhomocysteindmie und Antiphospholipid-Antikdrper (Anticardiolipin-Antikorper,
Lupusantikoagulans)
Migrine 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:
o Diabetes mellitus mit GefaB3schddigung

o Schwere Hypertonie

o Schwere Dyslipoproteindmie

koronare Arterienerkrankungen

Herzklappenerkrankungen

Herzrhythmusstérungen

Unkontrollierte Hypertonie

Schwere Fettstoffwechselstorung

Bekanntes oder vermutetes Mammakarzinom oder andere bekannte oder vermutete Ostrogen-

abhéngige Neoplasien

e [eberadenome oder -karzinome oder bestehende Lebererkrankung, solange sich die
Leberfunktionswerte nicht normalisiert haben
Nicht abgeklirte vaginale Blutungen

e  Pankreatitis im Zusammenhang mit einer schweren Hypertriglyzeridamie (bestehend oder in der
Vergangenheit).

Minulet ist kontraindiziert bei gleichzeitiger Anwendung mit Arzneimitteln, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir enthalten, mit Arzneimitteln, die
Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir enthalten (siche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

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

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
Minulet beendet werden sollte

Sofern einer der im Folgenden angefiihrten Risikofaktoren/Zusténde vorliegt, muss der Nutzen von oralen
Kontrazeptiva gegen die moéglichen Risken fiir jeden einzelnen Fall abgewogen und mit der Anwenderin
erdrtert werden, bevor die Empféangnisverhiitung mit einem kombinierten oralen Kontrazeptivum
begonnen wird. Falls sich einer dieser Zustdnde oder Risikofaktoren verschlimmert oder erstmalig auftritt
soll die Anwenderin ihren Arzt konsultieren. Der behandelte Arzt muss dann entscheiden, ob die
Anwendung oraler Kontrazeptiva abgebrochen werden sollte.

Risiko fiir eine venése Thromboembolie (VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormonalen Kontrazeptivums (KHK) erhdht 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.



Andere Arzneimittel, wie Minulet, konnen ein bis zu doppelt so hohes Risiko aufweisen. Die
Entscheidung, ein Arzneimittel anzuwenden, das nicht zu denen mit dem geringsten VTE-Risiko
gehort, sollte nur nach einem Gespriich mit der Frau getroffen werden, bei dem sicherzustellen ist,
dass sie Folgendes versteht: das Risiko fiir eine VTE bei Anwendung von Minulet, 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.

Ungefihr 2 von 10 000 Frauen, die kein KHK anwenden und nicht schwanger sind, erleiden im Verlauf
eines Jahres eine VTE. Bei einzelnen Frauen kann das Risiko jedoch in Abhéngigkeit von ihren zugrunde
liegenden Risikofaktoren bedeutend hoher sein (siehe unten). Es wird geschitzt!, dass im Verlauf eines
Jahres 9 bis 12 von 10 000 Frauen, die ein Gestoden-haltiges KHK anwenden, eine VTE erleiden; im
Vergleich hierzu kommt es pro Jahr bei ungeféhr 6% von 10 000 Frauen, die ein Levonorgestrel-haltiges
KHK anwenden, zu einer VTE.

In beiden Féllen ist die Anzahl an VTE pro Jahr geringer als die erwartete Anzahl wahrend 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 4
10 4
8
6 I
4 |
2 4 *
o] -
Nicht-KHE-Anwenderinnen Levonorgestrel-enthaltende KHE Desogestrel-enthaltende KHE
(2 Ereignisse) (5-7 Ereignisse) (9-12 Ereignisse)

! Diese Inzidenzen wurden aus der Gesamtheit der epidemiologischen Studiendaten abgeleitet, wobei relative Risiken der
verschiedenen Arzneimittel im Vergleich zu Levonorgestrel-haltigen KHK verwendet wurden.

2 Mittelwert der Spannweite 5-7 pro 10 000 Frauenjahre, auf der Grundlage eines relativen Risikos fiir Levonorgestrel-haltige
KHK versus Nichtanwendung von ungeféhr 2,3 bis 3,6

AuBerst selten wurde bei Anwenderinnen von KHK iiber eine Thrombose in anderen BlutgefiBen
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).

Minulet ist kontraindiziert, wenn bei einer Frau mehrere Risikofaktoren gleichzeitig bestehen, die sie
insgesamt einem hohen Risiko fiir eine Venenthrombose aussetzen (siehe 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 iibersteigt — in diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko fiir eine VTE in Betracht gezogen
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werden. Wenn das Nutzen/Risiko-Verhiltnis als ungiinstig erachtet wird, darf ein KHK nicht verschrieben

werden (siche Abschnitt 4.3).

Tabelle: Risikofaktoren fiir VTE

Risikofaktor

Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.
Besonders wichtig, wenn weitere Risikofaktoren
vorliegen.

Langere Immobilisierung, groB3ere Operationen, jede
Operation an Beinen oder Hiifte, neurochirurgische
Operation oder schweres Trauma

Hinweis: Eine voriibergehende Immobilisierung
einschlieBlich einer Flugreise von > 4 Stunden Dauer
kann ebenfalls einen Risikofaktor fiir eine VTE
darstellen, insbesondere bei Frauen mit weiteren
Risikofaktoren.

In diesen Fillen ist es ratsam, die Anwendung des
Pflasters/der Tablette/des Rings (bei einer geplanten
Operation mindestens vier Wochen vorher) zu
unterbrechen und erst zwei Wochen nach der
kompletten Mobilisierung wieder aufzunehmen. Es ist
eine andere Verhiitungsmethode anzuwenden, um
eine ungewollte Schwangerschaft zu verhindern.

Eine antithrombotische Therapie muss erwogen
werden, wenn Minulet nicht vorab abgesetzt wurde.

Familidre Vorbelastung (jede vendse
Thromboembolie bei einem Geschwister oder

Elternteil, insbesondere in relativ jungen Jahren, z. B.

jiinger als 50 Jahre).

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

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE verkniipft
sind.

Krebs, systemischer Lupus erythematodes,
héamolytisches urdmisches Syndrom, chronisch
entziindliche Darmerkrankung (Morbus Crohn oder
Colitis ulcerosa) und Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere ilter als 35 Jahre

Es besteht kein Konsens {iber die mogliche Rolle von Varizen und oberflachlicher Thrombophlebitis
beziiglich des Beginns oder Fortschreitens einer Venenthrombose.

Das erhohte Risiko einer Thromboembolie in der Schwangerschaft und insbesondere wahrend 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 érztliche 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 Fulles oder entlang einer Beinvene;

— Schmerz oder Druckschmerz im Bein, der mdglicherweise nur beim Stehen oder Gehen bemerkt wird,
— Erwdrmung des betroffenen Beins; gerdtete oder entfarbte Haut am Bein.

Bei einer Lungenembolie (LE) konnen folgende Symptome auftreten:

— plotzliches Auftreten unerklérlicher Kurzatmigkeit oder schnellen Atmens;

— plotzlich auftretender Husten moglicherweise in Verbindung mit Haimoptyse;

— stechender Brustschmerz;
— starke Benommenheit oder Schwindelgefiihl;
— schneller oder unregelmifBiger Herzschlag.

Einige dieser Symptome (z. B. ,,Kurzatmigkeit“, ,,Husten*) sind unspezifisch und kdnnen als haufiger
vorkommende und weniger schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert werden (z. B. als

Atemwegsinfektionen).




Andere Anzeichen fiir einen GefaBiverschluss kénnen plétzlicher Schmerz sowie Schwellung und leicht
blauliche Verfirbung einer Extremitit sein.

Tritt der GefaBBverschluss im Auge auf, kdnnen die Symptome von einem schmerzlosen verschwommenen
Sehen bis zu einem Verlust des Sehvermdgens reichen. In manchen Féllen tritt der Verlust des

Sehvermogens sehr plotzlich auf.

Risiko fiir eine arterielle Thromboembolie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die Anwendung von KHK mit einem erhohten Risiko fiir arterielle
Thromboembolie (Myokardinfarkt) oder apoplektischen Insult (z. B. transitorische ischdmische Attacke,
Schlaganfall) in Verbindung gebracht. Arterielle thromboembolische Ereignisse konnen tédlich 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 (siehe Tabelle). Minulet
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
Zunchmendes Alter Insbesondere dlter 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
zusétzlichen Risikofaktoren.

Familidre Vorbelastung (jede arterielle Bei Verdacht auf eine genetische

Thromboembolie bei einem Geschwister oder | Pridisposition ist die Frau zur Beratung an

Elternteil, insbesondere in relativ jungen einen Spezialisten zu {iberweisen, bevor eine

Jahren, d. h. jiinger als 50 Jahre). Entscheidung tliber die Anwendung eines
KHKSs getroffen wird.

Migréine Ein Anstieg der Haufigkeit oder des

Schweregrads der Migriane wahrend der
Anwendung von KHK (die einem
zerebrovaskuldren Ereignis vorausgehen
kann) kann ein Grund fiir ein sofortiges
Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit unerwiinschten | Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinimie,
GefaBereignissen verkniipft sind. Erkrankung der Herzklappen und
Vorhofflimmern, Dyslipoproteindmie und
systemischer Lupus erythematodes.




Symptome einer ATE
Beim Auftreten von Symptomen ist den Frauen anzuraten, unverziiglich arztliche 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:

— plotzliche Taubheitsgefiihl oder Schwiche in Gesicht, Arm oder Bein, besonders auf einer Koperseite;
— plotzliche Gehschwierigkeiten, Schwindelgefiihl, Gleichgewichtsverlust oder Koordinationsstérungen;
— plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Verstandnisschwierigkeiten;

— plotzliche Sehstérungen in einem oder beiden Augen;

— plotzliche, schwere oder ldnger anhaltende Kopfschmerzen unbekannter Ursache;

— Verlust des Bewusstseins oder Ohnmacht mit oder ohne Krampfanfall.

Voriibergehende Symptome weisen auf eine transitorische ischdmische Attacke (TIA) hin.

Bei einem Myokardinfarkt (MI) kénnen folgende Symptome auftreten:
— Schmerz, Unbehagen, Druck, Schweregefiihl, Enge- oder Voéllegefiihl 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 unregelméfige Herzschlédge.

Karzinome der Fortpflanzungsorgane

Zervixkarzinom

Der wichtigste Risikofaktor fiir das Zervixkarzinom ist eine persistierende Infektion mit humanen
Papillomaviren.

Einige Studien weisen darauf hin, dass die Anwendung von KOK in einigen Frauen-Populationen mit
einem erhohten Risiko fiir zervikale intraepitheliale Neoplasien oder invasive Zervixkarzinome verbunden
sein kann.

Es ist jedoch bislang nicht geklart, in welchem Ausmal} dieses Ergebnis durch Unterschiede im
Sexualverhalten und andere Faktoren beeinflusst wird. Bei ungeklarten ungewohnlichen Genitalblutungen
sind entsprechende diagnostische MaBinahmen angezeigt.

Mammakarzinom

Eine Metaanalyse zu 54 epidemiologischen Studien zeigte bei Anwenderinnen von KOK ein leicht
erhohtes relatives Risiko (1,24) flir Mammakarzinome im Vergleich zu Nichtanwenderinnen. Das erhohte
Risiko klingt innerhalb von 10 Jahren nach Absetzen der KOK allméhlich ab. Die Studien liefern keine
Beweise fiir einen kausalen Zusammenhang. Das erhohte Risiko fiir eine hohere Anzahl von
diagnostizierten Brustkrebserkrankungen ergibt sich moglicherweise durch die erhdhte
Wabhrscheinlichkeit einer Fritherkennung bei Anwenderinnen oraler Kontrazeptiva (wegen der
regelmifBigeren Kontrolluntersuchungen), die Auswirkungen der KOK-Anwendung oder eine
Kombination der beiden. Da Mammakarzinome bei Frauen vor dem 40. Lebensjahr selten sind, ist bei
Frauen, die ein kombiniertes orales Kontrazeptivum einnehmen oder bis vor kurzem eingenommen haben,
die zusitzlich diagnostizierte Anzahl an Mammakarzinomen im Verhaltnis zum Mammakarzinom-
Gesamtrisiko gering. Die bei KOK-Anwenderinnen diagnostizierten Mammakarzinome tendieren dazu,
klinisch weniger weit fortgeschritten zu sein, als jene bei Nichtanwenderinnen.

Hepatische Neoplasien/Lebererkrankungen

Sehr selten wurde iiber Leberadenome berichtet und dufBerst selten kann ein hepatozelluléres Karzinom
mit der Anwendung von KOK in Zusammenhang stehen. Das Risiko scheint mit der Dauer der KOK-
Anwendung anzusteigen. Die Ruptur eines Leberadenoms kann durch intraabdominelle Blutungen zum
Tod fiihren.
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Kommt es unter der Einnahme kombinierter oraler Kontrazeptiva zu starken Schmerzen im Oberbauch, zu
einer Lebervergroflerung oder zu Hinweisen auf intraabdominelle Blutungen, muss
differentialdiagnostisch ein Lebertumor in Erwégung gezogen werden.

Bei Frauen mit einer KOK-bedingten Cholestase in der Anamnese und solchen, bei denen im Verlauf
einer Schwangerschaft eine Cholestase eingetreten ist, besteht ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer
Cholestase unter KOK-Anwendung. Diese Patientinnen miissen wihrend der Anwendung von KOK
sorgfiltig tiberwacht und das KOK bei erneutem Auftreten einer Cholestase abgesetzt werden.

Wihrend der Anwendung von KOK wurde tiber hepatozelluldre Schéden berichtet. Die Fritherkennung
einer medikamentenabhéngigen Leberzellschiddigung kann den Schweregrad der Hepatotoxizitit
verringern, wenn das Arzneimittel abgesetzt wird. Bei Diagnose einer Leberzellschiddigung sollte die
Patientin das KOK nicht weiter einnehmen, eine nicht-hormonelle Methode der Empfangnisverhiitung
anwenden und ihren Arzt aufsuchen.

Akute oder chronische Leberfunktionsstérungen kénnen ein sofortiges Absetzen der KOK-Einnahme
erfordern, bis sich die Leberfunktionswerte normalisiert haben.

Vorsichtsmafinahmen

Einfluss auf den Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsel

Bei Anwenderinnen von KOK wurde iiber Einfluss auf die periphere Insulinresistenz und eine
Glucoseintoleranz berichtet. Frauen mit eingeschrankter Glucosetoleranz oder Diabetes mellitus, die KOK
einnehmen, miissen sorgfaltig {iberwacht werden. Siehe Abschnitt 4.3.

Bei einem geringen Prozentsatz von Frauen kommt es wahrend der Einnahme von oralen Kontrazeptiva
zu unerwiinschten Anderungen der Lipidwerte. Bei Frauen mit nicht kontrollierten Dyslipiddmien sollten
nicht-hormonelle Methoden der Empfangnisverhiitung in Betracht gezogen werden. Bei einem geringen
Prozentsatz von Anwenderinnen von KOK kann es zu einer persistierenden Hypertriglyzeriddmie
kommen. Ein Anstieg der Triglyzerid-Plasmakonzentration bei KOK-Anwenderinnen kann eine
Pankreatitis und andere Komplikationen zur Folge haben.

Ostrogene erhdhen die High-Density-Lipoprotein-(HDL-Cholesterin) -Serumkonzentrationen, wihrend
fiir viele Gestagene eine Abnahme des HDL-Cholesterins beschrieben wurde. Einige Gestagene kdnnen zu
einem Anstieg der Low-Density-Lipoprotein-(LDL)-Konzentration fithren und die Behandlung von
Hyperlipiddmien erschweren. Der Nettoeffekt von KOK hangt von dem Gleichgewicht zwischen der
Ostrogen- und Gestagen-Dosis sowie von der Art und der absoluten Menge des Gestagens im
Kontrazeptivum ab. Bei der Wahl eines KOK ist der Gehalt an beiden Hormonen zu beachten.

Frauen, die wegen einer Hyperlipiddmie behandelt werden, miissen sorgféltig iberwacht werden, wenn sie
sich fiir eine KOK-Einnahme entscheiden.

Genitalblutungen

Bei einigen Frauen kann die Abbruchblutung im Intervall ohne Tabletteneinnahme ausbleiben. Wenn das
KOK vor der ersten ausgebliecbenen Abbruchblutung nicht anweisungsgemail eingenommen wurde oder
wenn zwei aufeinander folgende Abbruchblutungen ausbleiben, muss die Einnahme der Tabletten
ausgesetzt und eine nicht-hormonelle Methode der Empfangnisverhiitung durchgefiihrt werden, bis eine
Schwangerschaft ausgeschlossen wurde.

Bei Anwenderinnen von KOK kann es insbesondere in den ersten drei Monaten der Anwendung zu
Durchbruchblutungen/Schmierblutungen kommen. Wenn derartige Blutungen persistieren oder wieder
auftreten, sind nicht-hormonelle Ursachen in Betracht zu ziehen und es ist gegebenenfalls eine addquate
diagnostische Abklarung indiziert. Wurde eine Erkrankung ausgeschlossen, wihrend die Blutungen
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weiterhin anhalten, kann die fortgesetzte Einnahme des KOK oder ein Wechsel auf ein anderes Préparat
das Problem gegebenenfalls 16sen.

Bei einigen Frauen kann es nach Einnahme von KOK zu einer Amenorrhé (mdglicherweise mit
Anovulation) oder Oligomenorrhé kommen. Dies gilt insbesonders, wenn diese bereits zuvor bestanden
haben.

In klinischen Priifungen wurde eine nicht schwangerschaftsbedingte Amenorrhoe in 7% der Zyklen
beobachtet — wobei im gesamten Verlauf der Studien bei 24 % der Frauen amenorrhoische Zyklen
auftraten - und 3,6 % der Frauen hatten aufeinanderfolgende amenorrhoische Zyklen. Nur 1% der Frauen
brach die Anwendung deswegen ab.

Depressionen
Depressive Verstimmung und Depression stellen bei der Anwendung hormoneller Kontrazeptiva

allgemein bekannte Nebenwirkungen dar (siehe 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.

Sonstiges
Durchfall und/oder Erbrechen kénnen die Hormonresorption verringern und erniedrigte

Serumkonzentrationen zur Folge haben. Siehe Abschnitte 4.2 und 4.5.

Vorsicht ist geboten bei benignen Tumoren der Mammae und Uteruserkrankungen (Hyperplasie, Fibrom),
Hyperprolaktindmie mit oder ohne Galaktorrhoe.

Engmaschige Uberwachung sollte gewihrleistet sein bei Vorliegen von Grunderkrankungen, die wihrend
einer Schwangerschaft oder Anwendung von kombinierten oralen Kontrazeptiva auftreten oder sich
verschlechtern konnen bzw. bei Patientinnen mit folgenden bestehenden oder anamnestisch bekannten
Erkrankungen: Stoffwechselstérungen (Diabetes mellitus, Hyperlipiddmie), Hypertonie,
Familienanamnese von GefdBerkrankungen, vorausgegangene oberfldchliche Thrombophlebitiden,
Varizen, lkterus und/oder Pruritus im Zusammenhang mit Cholestase, Gallensteine, Porphyrie, Herpes
gestationis, Otosklerose, Asthma bronchiale, Epilepsie, Migrane, Chorea, kardiale, renale oder hepatische
Dysfunktion, systemischer Lupus erythematodes, Adipositas, multiple Sklerose, Tetanie, Depression,
hamolytisch-urdmisches Syndrom und Sichelzellenanidmie.

Exogen verabreichte Ostrogene kénnen Symptome eines hereditéiren und erworbenen Angioddems
ausldsen oder verschlimmern.

M. Crohn und Colitis ulcerosa sind in Zusammenhang mit der Einnahme von KOK gebracht worden.

Chloasma kann gelegentlich auftreten, insbesondere bei Frauen mit Chloasma gravidarum in der
Anamnese. Frauen mit einer Veranlagung fiir Chloasma sollten wihrend der KOK-Einnahme Sonnenlicht
oder ultraviolette Bestrahlung meiden, da es zu einer Verschlechterung ihres Zustandes fiihren konnte.

Altere Patienten
KOK sind nicht fiir die Anwendung bei postmenopausalen Frauen geeignet.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose und Saccharose. Patienten mit der seltenen hereditdren Fructose-
/Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel, Glucose-Galactose-Malabsorption oder Sucrase-
Isomaltase-Insuffizienz sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®,
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Arztliche Untersuchung/Beratung
Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme der Behandlung mit Minulet 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, einschliefSlich des Risikos von
Minulet 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
Ratschlédge zu befolgen. Die Haufigkeit und Art der Untersuchungen sollte den gingigen
Untersuchungsleitlinien entsprechen und individuell auf die Frau abgestimmt werden. Regelméafige
klinische Kontrollen sind vor allem deshalb wichtig, weil Gegenanzeigen oder Risikofaktoren unter
Umsténden wihrend der Einnahme von kombinierten oralen Kontrazeptiva zum ersten Mal auftreten
konnten.

Die Anwenderinnen sind dariiber aufzukléren, dass hormonale Kontrazeptiva nicht vor HIV-Infektionen
(AIDS) und anderen sexuell {ibertragbaren Krankheiten schiitzen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen zwischen Ethinylestradiol und anderen Substanzen konnen zu einer Abnahme oder
einem Anstieg der Ethinylestradiol-Serumkonzentrationen fiihren.

Eine Abnahme der Ethinylestradiol-Serumkonzentrationen kann eine erhéhte Inzidenz von
Durchbruchblutungen und Blutungsunregelméfigkeiten zur Folge haben und moglicherweise die
Wirksamkeit des KOK verringern.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Substanzen, die die Konzentration von Ethinylestradiol herabsetzen
konnen, wird zusétzlich zur regelméBigen Einnahme von Minulet die Anwendung eines nichthormonalen
Verhiitungsmittels (z.B. Kondome) fiir die Dauer der Behandlung und mindestens 7 Tage danach
empfohlen.

Bei Substanzen (z.B. Rifampicin, siche unten), die zu einer Induktion von mikrosomalen Leberenzymen
mit daraus resultierender Abnahme der Ethinylestradiol-Serumkonzentration fithren, ist es ratsam, die
zusiétzliche Anwendung einer nicht-hormonellen Methode {iber einen ldngeren Zeitraum fortzusetzen (Fiir
die Dauer der Behandlung und {iber mind. weitere 28 Tage. Wenn die Anwendung des
Begleitarzneimittels {iber das Ende der Tabletten aus dem Blister des KOK hinausgeht, soll direkt, ohne
das tibliche tablettenfreie Intervall, mit der Einnahme aus dem néchsten Blister des KOK begonnen
werden.). Abhéngig von Dosis, Einnahmedauer und Eliminationsgeschwindigkeit der induzierenden
Substanz kann es manchmal mehrere Wochen dauern, bis die Enzyminduktion vollstdndig abgeklungen ist.

Bei langerfristiger Anwendung derartiger Substanzen sollten KOK nicht als primére Kontrazeptiva
eingesetzt werden.

Zu einer Abnahme der Ethinylestradiol-Serumkonzentrationen kénnen zum Beispiel die folgenden
Substanzen fiihren:
— Alle Substanzen, die die gastrointestinale Passagezeit verkiirzen und damit die Resorption von
Ethinylestradiol verringern
— Substanzen, die mikrosomale Leberenzyme induzieren wie Rifampicin, Rifabutin, Barbiturate,
Primidon, Phenylbutazon, Phenytoin, Dexamethason, Griseofulvin, Topiramat, einige
Proteaseinhibitoren, Modafinil, Carbamazepin (vermutet wird dies auch fiir Oxacarbazepin und
Felbamat)
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— Hypericum perforatum (Johanniskraut) und Ritonavir* (moglicherweise tiber eine Induktion von
mikrosomalen Leberenzymen).

Zu einem Anstieg der Ethinylestradiol-Serumkonzentrationen konnen zum Beispiel die folgenden
Substanzen fiihren:
— Atorvastatin
— Kompetitive Hemmer der Sulfatierung in der Wand des Gastrointestinaltrakts, wie Ascorbinséure
(Vitamin C) und Paracetamol
— Hemmer der Cytochrom-P4503A4-Isoenzyme* wie Indinavir, Fluconazol und Troleandomycin*.

Troleandomycin kann bei gleichzeitiger Einnahme mit KOK das Risiko einer intrahepatischen Cholestase
erhohen.

Ethinylestradiol kann die Metabolisierung anderer Arzneimittel beeinflussen, indem es mikrosomale
Leberenzyme hemmt oder eine Arzneimittelkonjugierung in der Leber induziert, insbesondere die
Glucuronidierung. Entsprechend konnen die Plasma- und Gewebekonzentrationen entweder ansteigen
(z. B. Ciclosporin, Theophyllin, Kortikosteroide) oder abnehmen (z. B. Lamotrigin).

Es wurde beschrieben, dass orale Kontrazeptiva bei mit Flunarizin behandelten Patientinnen das
Galaktorrho-Risiko erhohen.

Die Dosierung von oralen Antidiabetika oder Insulin muss gegebenenfalls angepasst werden.

Die Fachinformationen der gleichzeitig verabreichten Arzneimittel sollten auf mogliche
Wechselwirkungen iiberpriift werden.

* Ritonavir ist zwar ein Hemmer von Cytochrom P450 344, allerdings wurde gezeigt, dass die
Behandlung mit Ritonavir die Ethinylestradiol-Serumkonzentrationen verringert. Siche weiter oben.

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 Erhéhungen der Transaminase (ALT) bis liber das 5-Fache des oberen normalen
Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN) signifikant hdufiger bei Frauen auf, die
ethinylestradiolhaltige kombinierte hormonelle Kontrazeptiva (KHK) verwendeten. AuBBerdem wurden
ALT-Erh6éhungen auch bei Frauen beobachtet, die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie KHK
verwendeten und mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder mit Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt
wurden (siche Abschnitt 4.3). Daher miissen Frauen, die Minulet anwenden, vor Beginn einer Therapie
mit diesen Arzneimittelkombinationen auf eine andere Verhiitungsmethode (Gstrogenfreie Pille/Minipille
oder nicht-hormonelle Methoden) umgestellt werden. Mit der Anwendung von Minulet kann 2 Wochen
nach Abschluss der Behandlung mit diesen Arzneimittelkombinationen wieder begonnen werden.

Wechselwirkungen mit Labortests und anderen Diagnoseverfahren

Die Anwendung von KOK kann bestimmte physiologische Verdnderungen hervorrufen, die sich in den
Ergebnissen einiger Labortests widerspiegeln kdnnen, wie zum Beispiel:

— Biochemische Parameter der Leberfunktion (wie eine Abnahme von Bilirubin und alkalischer
Phosphatase), Schilddriisenfunktion (Anstieg von T3 und T4 wegen einer Zunahme von TBG,
Abnahme der freien T3-Harzaufnahme), Nebennierenfunktion (Anstieg der Cortisol-
Plasmakonzentration, Anstieg des cortisolbindenden Globulins, Abnahme von
Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS)) und Nierenfunktion (Anstieg der Kreatinin-Plasmaspiegel
und Abnahme der Kreatinin-Clearance)

— Plasmakonzentrationen von (Carrier)-Proteinen wie des kortikosteroidbindenden Globulins und der
Lipid-/Lipoprotein-Fraktionen
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— Parameter des Kohlenhydrat-Stoffwechsels
— Parameter der Gerinnung und Fibrinolyse
— Abnahme der Folsdure-Serumkonzentration

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Vor der ersten Einnahme von Minulet muss eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

Wenn wihrend der Behandlung mit einem KOK eine Schwangerschaft eintritt, ist das Préparat sofort
abzusetzen. Es gibt keinen eindeutigen Hinweis darauf, dass das in KOK enthaltene Ostrogen und
Gestagen das ungeborene Kind schadigt, wenn wahrend der Anwendung von KOK eine unbeabsichtigte
Schwangerschaft eintritt.

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

Stillzeit

Es wurden geringe Mengen an kontrazeptiven Steroiden und/oder Metaboliten in der Muttermilch
stillender Miitter nachgewiesen und einige Nebenwirkungen auf das Kind beschrieben, darunter Gelbsucht
und Brustvergroferung. KOK konnen die Laktation beeinflussen, da sie die Menge der Muttermilch
verringern und ihre Zusammensetzung verédndern konnen.

Die Anwendung von KOK wird im Allgemeinen nicht empfohlen, solange eine Mutter ihr Kind nicht
vollstindig abgestillt hat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Minulet hat keinen oder vernachléssigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

In der Tabelle wurden den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen folgende Kategorien zugrunde gelegt:
Sehr héufig: >1/10

Haufig: >1/100, < 1/10
Gelegentlich: >1/1 000, < 1/100
Selten: >1/10 000, < 1/1 000
Sehr selten: < 1/10 000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar

Die Anwendung von KOK wurde mit einem erhéhten Risiko fiir die folgenden Nebenwirkungen in
Zusammenhang gebracht:

e Arterielle und venose thrombotische und thromboembolische Ereignisse (siche Abschnitt 4.4)

e Zervikale intraepitheliale Neoplasien und Zervixkarzinome

e Brustkrebsdiagnose

e Benigne Lebertumoren (z. B. fokale noduliare Hyperplasie, Leberadenome)
Fiir alle Frauen, die ein kombiniertes orales Kontrazeptivum einnehmen, besteht ein erhéhtes VTE-Risiko.
Zu Risikounterschieden zwischen den verschiedenen kombinierten oralen Kontrazeptiva siche Abschnitt
4.4,

Systemorganklasse Nebenwirkung

Infektionen und parasitire Erkrankungen
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Systemorganklasse Nebenwirkung
Haufig Vaginitis, einschlieBlich Candidiasis

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Sehr selten Hepatozelluldre Karzinome

Erkrankungen des Immunsystems

Selten Anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen, darunter in sehr seltenen Fallen
Urtikaria, Angioddem* und schwere Reaktionen mit respiratorischen und
Kreislaufsymptomen

Sehr selten Exazerbation eines systemischen Lupus erythematosus

Nicht bekannt Exazerbation der Symptome eines hereditdren und erworbenen Angioddems

Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen

Haufig Anderungen des Korpergewichts (Zu- oder Abnahme)

Gelegentlich Anderungen der Serum-Lipidspiegel, einschlieBlich Hypertriglyzeridimie;
Appetitveridnderung (Zu- oder Abnahme)

Selten Abnahme der Serum-Folatspiegel*, Glucoseintoleranz

Sehr selten Exazerbation einer Porphyrie

Psychiatrische Erkrankungen

Héufig Stimmungsschwankungen, einschlieBlich Depression; Verdnderungen der
Libido

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hiufig Kopfschmerzen, einschlielich Migriane

Haufig Nervositét, Schwindelgefiihl

Selten Schlaganfall, transistorische ischdmische Attacken

Sehr selten Exazerbation einer Chorea

Augenerkrankungen

Selten Kontaktlinsenunvertriaglichkeit

Sehr selten Sehnerventziindung**; Retinathrombose

Herzerkrankungen

Gelegentlich Blutdruckanstieg

Selten Myokardinfarkt

GefiBlerkrankungen

Selten venose Thromboembolien (VTE), arterielle Thromboembolie (ATE)

Sehr selten Verschlechterung varikdser Venen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Selten Lungenembolie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Ubelkeit, Erbrechen, Abdominalschmerzen
Gelegentlich Abdominalkrdmpfe, Bldhungen
Sehr selten Pankreatitis; ischdmische Colitis

Nicht bekannt Entziindliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa)
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Systemorganklasse Nebenwirkung

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten Cholestatische Gelbsucht
Sehr selten Gallenblasenerkrankungen, einschlieBlich Gallensteine®**
Nicht bekannt Hepatozelluldre Schiaden (z. B. Hepatitis, Leberfunktionsstérung)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Héufig Akne

Gelegentlich Ausschlag; Chloasma (Melasma), mdglicherweise persistierend; Hirsutismus;
Alopezie

Selten Erythema nodosum

Sehr selten Erythema multiforme

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr selten Héamolytisch-urdmisches Syndrom

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Sehr haufig Durchbruchblutungen/Schmierblutungen

Haufig Brustschmerzen, schmerzempfindliche Brust, Brustvergréferung,
Brustdriisensekretion; Dysmenorrhd; Verdnderungen der
Menstruationsblutung; Anderungen von Ektropium und Sekretion der Zervix;
Amenorrhd

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Fliissigkeitsretention/Odeme

* Eine Behandlung mit KOK kann eine Abnahme der Serum-Folatkonzentration zur Folge haben.
Diese kann klinisch relevant sein, wenn die Frau kurz nach dem Absetzen von KOK schwanger
wird.

**  Eine Sehnerventziindung kann zu einem teilweisen oder vollstindigen Verlust des Sehvermogens
fiihren.

**%  KOK konnen eine bestehende Gallenblasenerkrankung verschlechtern und das Auftreten einer
derartigen Erkrankung bei zuvor asymptomatischen Frauen beschleunigen.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler 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

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

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



http://www.basg.gv.at/
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4.9 Uberdosierung

Moégliche Symptome einer Uberdosierung von oralen Kontrazeptiva bei Erwachsenen und Kindern sind
Ubelkeit, Erbrechen, schmerzempfindliche Brust, Schwindelgefiihl, Abdominalschmerz,
Verschlafenheit/Ermiidung; bei Frauen und Madchen kann es zu Abbruchblutungen kommen. Es gibt kein
spezifisches Antidot und die weitere Behandlung der Uberdosierung richtet sich falls erforderlich nach
den Symptomen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexualhormone und Modulatoren des Genitalsystems, hormonelle
Kontrazeptiva zur systemischen Anwendung, Gestagene und Estrogene, fixe Kombinationen
ATC-Code: GO3AAI10

Wirkmechanismus

KOK wirken tiber eine Suppression von Gonadotropinen, die den Eisprung hemmt und somit zur
Kontrazeption fiihrt. Neben dem priméren Wirkmechanismus der Ovulationshemmung bewirken sie
weitere Verdnderungen, wie zum Beispiel eine Verdanderung des Zervixschleims (wodurch das Eindringen
der Spermien in die Gebarmutterhhle erschwert wird) und des Endometriums (wodurch sich theoretisch
die Wahrscheinlichkeit einer Implantation verringert).

Bei regelmiBiger und korrekter Einnahme betrdgt die wahrscheinliche Versagerquote von KOK 0,1 % pro
Jahr. Dagegen betrdgt die Versagerquote bei typischer Anwendung bei allen Typen von oralen
Kontrazeptiva 5 %. Die Wirksamkeit der meisten Methoden der Empfangnisverhiitung ist von der
Zuverlassigkeit ihrer Anwendung abhéngig. Die Wahrscheinlichkeit eines Versagens der Methode steigt
an, wenn KOK-Tabletten ausgelassen werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Ethinylestradiol:

—  Wird schnell und vollstindig aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert
—  Absolute Bioverfiigbarkeit: ungefahr 40-60%

—  Hochste Serumkonzentrationen innerhalb von 1-2 Stunden erreicht

Gestoden:

—  Wird schnell und vollstindig aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert

—  Absolute Bioverfiigbarkeit: ungefahr 99%

—  Hochste Serumkonzentrationen etwa 1 Stunde nach Nahrungsaufnahme erreicht

Verteilung

Ethinylestradiol:

-~ Uberwiegender Teil an Serumalbumin gebunden (ungefihr 98%)

—  Induziert einen Anstieg der Serumkonzentrationen des sexualhormonbindenden Globulins (SHBG)

—  Steady-State Zustand wird wihrend der zweiten Hélfte eines Behandlungszyklus erreicht, wenn die
Serumspiegel um ca. 30-50% hoher sind (im Vergleich zu einer Einzeldosis)
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Gestoden:

—  Primér an SHBG gebunden (50-70%), und in einem geringeren Ausmal} an Serumalbumin

—  Nur 1-2% der gesamten Serumkonzentrationen sind als freie Steroide vorhanden

—  Akkumuliert bei wiederholter Gabe im Plasma, wobei der Steady-State in der zweiten Hélfte eines
Behandlungszykluses erreicht wird

Biotransformation

Ethinylestradiol:

—  Unterliegt der First-Pass-Verstoffwechselung (Diinndarmschleimhaut, Leber) und dem
enterohepatischen Kreislauf

—  2-Hydroxylierung durch Cytochrome P450-Enzyme ist die hauptsichliche oxidative Reaktion

—  Eine groBle Vielzahl der hydroxylierten und methylierten Metaboliten sind als freie Metaboliten und
als Glukuronid- und Sulfatkonjugate vorhanden

Gestoden:

—  Vollstindig verstoffwechselt durch Reduktion der 3-Keto-Gruppe und der A-4 Doppelbindung, und
durch eine Anzahl weiterer Hydroxylierungsschritte

—  Bei gleichzeitiger Verabreichung mit Ethinylestradiol, gibt es keinen Hinweis darauf, dass das
Vorhandensein von Gestoden einen signifikanten Einfluss auf die Kinetik von Ethinylestradiol hat

Elimination

Ethinylestradiol:

—  Die Serumspiegel verringern sich in zwei Phasen

—  Terminale Halbwertszeit: ungefdhr 16-18 Stunden

—  Metaboliten werden in einem grofieren Ausmal} mit den Faeces als mit dem Urin ausgeschieden

Gestoden:

—  Terminale Halbwertszeit: ungeféhr 15-19 Stunden nach Einmalverabreichung und 18-22 Stunden bei
wiederholter Abgabe

—  Metaboliten werden in einem grofieren Ausmal} mit dem Urin als mit den Faeces ausgeschieden

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit
Studien zur Toxikologie der Einzelkomponenten sowie deren Kombination wurden durchgefiihrt.
Studien zur akuten Toxizitdt an Tieren brachten keinen Hinweis auf eine mogliche toxische Wirkung bei

einer versehentlichen Uberdosierung.

Studien zur systemischen Vertriaglichkeit unter wiederholter Verabreichung ergaben keine Hinweise auf
unerwartete Risiken fiir die Anwendung beim Menschen.

Langzeitstudien zur Kanzerogenitét unter wiederholter Verabreichung ergaben keinen Hinweis auf ein
kanzerogenes Potential. Es ist jedoch zu bedenken, dass Sexualsteroide die Transformation bestimmter
Gewebe in hormonabhéngige Tumore fordern kdnnen.

Studien zur Teratogenitét zeigten keinen Hinweis auf ein besonderes Risiko, vorausgesetzt die Estrogen-
Gestagen- Kombinationen werden richtig angewendet. Es ist jedoch erforderlich, eine irrtiimlich zu

Beginn einer Schwangerschaft fortgesetzte Behandlung sofort abzubrechen.

Mutagenitétsstudien zeigten kein mutagenes Potential fiir Ethinylestradiol oder Gestoden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN



6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Lactosemonohydrat
Maisstarke,

Povidon K-25,
Magnesiumstearat,
Natrium-Calcium-Edetat

Tabletteniiberzug
Saccharose,
Calciumcarbonat,
Talkum,
Polyethylenglycol 6000,
Povidon K-90,
Montanglycolwachs

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht {iber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
Blisterpackungen aus PVC/Aluminium-Folie.

Ein Blisterstreifen enthélt 21 weil3e, iiberzogene Tabletten.
Minulet ist in Packungsgréfen mit 1 x 21 und 3 x 21 Tabletten erhéltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H., Wien

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z Nr.: 1-18411
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 30. Méirz 1988
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 13. Dezember 2016

10. STAND DER INFORMATION

11.2022

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept — und apothekenpflichtig.
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