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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
MARVELON®, Filmtablette
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 0,150 mg Desoges-
trel und 0,030 mg Ethinylestradiol

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung
Lactose-Monohydrat < 65 mg

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

DARREICHUNGSFORM
Filmtabletten zum Einnehmen.

Die Tabletten sind rund, bikonvex und 5 mm
im Durchmesser.

Sie sind auf einer Seite mit dem Wort
Organon und einem Stern ,**, auf der ande-
ren Seite mit dem Code ,TR 5“ gekenn-

zeichnet.

KLINISCHE ANGABEN

Kontrazeption.

Bei der Entscheidung, Marvelon zu verschrei-
ben, sollten die aktuellen, individuellen Risiko-
faktoren der einzelnen Frauen, insbesondere
im Hinblick auf venése Thromboembolien
(VTE), bericksichtigt werden. Auch sollte
das Risiko fur eine VTE bei Anwendung von
Marvelon mit dem anderer kombinierter
hormonaler Kontrazeptiva (KHK) verglichen
werden (sieche Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

An 21 aufeinander folgenden Tagen taglich
eine Tablette einnehmen. Bevor mit der
nachsten Blisterpackung begonnen wird, ist
eine 7-t&gige einnahmefreie Pause einzu-
legen, in der es Ublicherweise zu einer Ent-
zugsblutung kommt. Diese beginnt norma-
lerweise 2 bis 3 Tage nach der letzten Ta-
bletteneinnahme und kann noch andauern,
wenn bereits mit der nachsten Blisterpa-
ckung begonnen wird.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Marvelon
bei Jugendlichen unter 18 Jahren wurde
nicht untersucht.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Anwendung von Marvelon
Die Tabletten sind in der auf der Blister-
packung angegebenen Reihenfolge jeden

Tag moglichst zur gleichen Tageszeit mit
ausreichend FlUssigkeit einzunehmen.

Beginn der Einnahme von Marvelon

Frauen, die im letzten Monat keine hor-
monalen Kontrazeptiva angewendet ha-
ben

Mit der Tabletteneinnahme ist am 1. Tag des
normalen Menstruationszyklus (also am
1. Tag der Regelblutung) zu beginnen. Ein
Beginn ist auch vom 2. bis 5. Tag an moglich,
wobei wahrend der ersten 7 Tage der Ta-
bletteneinnahme im 1. Zyklus die zusétzliche
Anwendung eines mechanischen Verhi-
tungsmittels empfohlen wird.
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Umstellung von einem kombinierten hor-
monalen Kontrazeptivum (kombiniertes
orales Kontrazeptivum [KOK], Vaginalring
oder transdermales Pflaster)

Mit der Einnahme von Marvelon ist vorzugs-
weise am folgenden Tag nach der letzten
Einnahme der letzten wirkstoffhaltigen Ta-
blette des bisher eingenommenen KHK,
spatestens jedoch am Tag nach dem Ubli-
chen einnahmefreien Intervall bzw. der Pla-
cebophase des vorhergehenden KHK zu
beginnen. Wurde bisher ein Vaginalring oder
ein transdermales Pflaster verwendet, so
sollte mit der Einnahme von Marvelon vor-
zugsweise am Tag der Entfernung begonnen
werden, jedoch spatestens dann, wenn die
nachste Anwendung fallig ware.

Wenn die Anwenderin ihre bisherige Metho-
de konsequent und korrekt angewendet hat
und wenn eine Schwangerschaft mit Sicher-
heit ausgeschlossen werden kann, kann sie
auch an jedem beliebigen Zyklustag von
ihrem bisher angewandten kombinierten
hormonalen Kontrazeptivum wechseln.

Das hormonfreie Intervall der bisherigen
Methode sollte niemals Uber den empfohle-
nen Zeitraum hinaus ausgedehnt werden.

Es konnte sein, dass nicht alle kontrazepti-
ven Methoden (transdermales Pflaster, Va-
ginalring) in jedem Land der Européischen
Union vermarktet werden.

Umstellung von einem Gestagenmono-
préparat (Minipille, Injektion, Implantat)
oder einem intrauterinen Gestagen-Frei-
setzungssystem (IUS)

Die Umstellung von der Minipille kann an
jedem beliebigen Tag erfolgen, von einem
Implantat oder einem IUS am Tag der Ent-
fernung und von einem Injektionspraparat
zum Zeitpunkt, an dem die néchste Injektion
fallig ware. In all diesen Fallen ist wahrend
der ersten 7 Tage der Tabletteneinnahme
zusétzlich ein mechanisches Verhitungs-
mittel anzuwenden.

Nach einem Abort im 1. Trimenon

Mit der Einnahme von Marvelon kann sofort
begonnen werden. Zuséatzliche Verhitungs-
maBnahmen sind in diesem Fall nicht erfor-
derlich.

Nach einer Geburt oder einem Abort im
2. Trimenon

Hinweise fur stillende Frauen siehe Ab-
schnitt 4.6.

Mit der Einnahme von Marvelon sollte zwi-
schen dem 21. und 28. Tag nach einer Ge-
burt oder einem Abort im 2. Trimenon be-
gonnen werden. Bei einem spéteren Beginn
ist an den ersten 7 Tagen der Tablettenein-
nahme zuséatzlich ein mechanisches Verhi-
tungsmittel anzuwenden. Hat in der Zwi-
schenzeit bereits Geschlechtsverkehr statt-
gefunden, ist vor dem Beginn der Einnahme
eine Schwangerschaft auszuschlieBen oder
die erste Monatsblutung abzuwarten.

Vorgehen bei vergessener Tablettenein-
nahme

Wird innerhalb von 12 Stunden nach dem
Ublichen Einnahmezeitpunkt bemerkt, dass
die Einnahme einer Tablette vergessen wur-
de, soll die Tablette sofort eingenommen
werden. Alle darauf folgenden Tabletten
sind dann wieder zur gewohnten Tageszeit

einzunehmen. Der kontrazeptive Schutz ist
dann nicht eingeschrankt.

Wurde die Tabletteneinnahme ldnger als
12 Stunden Uber den Ublichen Einnahme-
zeitpunkt hinaus vergessen, ist moglicher-
weise kein vollstandiger Konzeptionsschutz
mehr gegeben.

Fur das Vorgehen bei vergessener Tablet-

teneinnahme gelten die folgenden zwei

Grundregeln:

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

2. Eine regelméBige Einnahme Uber min-
destens 7 Tage ist erforderlich, um wir-
kungsvoll die Hypothalamus-Hypophy-
sen-Ovar-Achse zu unterdriicken.

In der téglichen Praxis kann folgende Vor-
gehensweise empfohlen werden:

¢ 1. Einnahmewoche
Die vergessene Tablette soll sofort ein-
genommen werden, sobald die verges-
sene Einnahme bemerkt wird — auch
dann, wenn dadurch gleichzeitig 2 Ta-
bletten einzunehmen sind. Die darauf fol-
genden Tabletten sollen zur gewohnten
Zeit eingenommen werden. Wéahrend der
néchsten 7 Tage ist zuséatzlich ein me-
chanisches Verhltungsmittel, wie z.B.
ein Kondom, anzuwenden. Hat in den
vorausgegangenen 7 Tagen bereits Ge-
schlechtsverkehr stattgefunden, muss
die Mdglichkeit einer Schwangerschaft
bertcksichtigt werden. Je mehr Ta-
bletten vergessen wurden und je néaher
dies am regelmaBigen einnahmefreien
Intervall lag, desto gréBer ist das Risiko
einer Schwangerschaft.

e 2. Einnahmewoche

Die vergessene Tablette soll sofort einge-
nommen werden, sobald die vergessene
Einnahme bemerkt wird —auch dann, wenn
dadurch gleichzeitig 2 Tabletten einzuneh-
men sind. Die darauf folgenden Tabletten
sollen zur gewohnten Zeit eingenommen
werden. Vorausgesetzt, dass an den 7 vo-
rangegangenen Tagen eine regelméaBige
Einnahme erfolgte, ist keine zusétzliche An-
wendung eines mechanischen Verhitungs-
mittels erforderlich. War dies nicht der Fall
oder wurde mehr als 1 Tablette vergessen,
ist wahrend der nachsten 7 Tage zusatz-
lich ein mechanisches Verhitungsmittel
anzuwenden.

e 3. Einnahmewoche
Es besteht in Anbetracht des bevorstehen-
den einnahmefreien Intervalls ein erhoh-
tes Schwangerschaftsrisiko, das aber bei
entsprechender Anpassung des Einnah-
memodus verringert werden kann. Wird
eine der beiden folgenden Einnahme-
moglichkeiten angewendet, sind keine zu-
sétzlichen kontrazeptiven MaBnahmen
erforderlich, sofern die Einnahme an den
7 Tagen vor der ersten ausgelassenen
Tablette regelméBig erfolgte. Andernfalls
muss die Anwenderin angewiesen wer-
den, die erste der beiden Einnahmemaog-
lichkeiten zu befolgen und wahrend der
nachsten 7 Tage zusétzlich ein mechani-
sches Verhltungsmittel anzuwenden.
1. Die vergessene Tablette soll sofort
eingenommen werden, sobald die
vergessene Einnahme bemerkt wird
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— auch dann, wenn dadurch gleich-
zeitig 2 Tabletten einzunehmen sind.
Die weiteren Tabletten sollen zur ge-
wohnten Zeit eingenommen werden.
Mit der Einnahme der Tabletten aus
der nachsten Blisterpackung ist un-
mittelbar nach Ende der aktuellen
Blisterpackung, d.h. ohne Einhaltung
des einnahmefreien Intervalls, fortzu-
fahren. Es wird dabei wahrscheinlich
nicht zur Ublichen Entzugsblutung bis
zum Aufbrauchen dieser zweiten Blis-
terpackung kommen. Es kdénnen aber
gehauft Durchbruchblutungen bzw.
Schmierblutungen wahrend der Ta-
bletteneinnahme auftreten.

2. Alternativ kann die weitere Einnahme
von Tabletten aus der aktuellen Blister-
packung abgebrochen werden. Nach
einem einnahmefreien Intervall von bis
zu 7 Tagen, einschlieBlich jener Tage,
an denen die Einnahme vergessen
wurde, wird die Einnahme mit Tablet-
ten aus der nachsten Blisterpackung
fortgesetzt.

Sollte es nach vergessener Einnahme im
nachsten reguldren einnahmefreien Inter-
vall zu keiner Entzugsblutung kommen,
muss die Mdglichkeit einer Schwanger-
schaft in Betracht gezogen werden.

Verhalten bei gastrointestinalen Be-

schwerden

Bei schweren gastrointestinalen Beschwer-
den kann die Resorption mdglicherweise
unvollstandig sein. Es sind dann zusétzliche
kontrazeptive SchutzmaBnahmen zu treffen.

Bei Erbrechen innerhalb von 3 bis 4 Stunden
nach der Tabletteneinnahme ist geman den
Anleitungen in Abschnitt 4.2 ,Vorgehen bei
vergessener Tabletteneinnahme* zu verfah-
ren. Wenn das gewohnte Einnahmeschema
beibehalten werden soll, muss die zusatz-
lich einzunehmende Tablette aus einer an-
deren Blisterpackung eingenommen wer-
den.

Verschiebung oder Verzégerung der

Menstruation

Die Verschiebung der Menstruation ist keine
Indikation flr dieses Praparat. Um die Mens-
truation in Ausnahmefallen zu verschieben,
sollte die Anwenderin direkt ohne einnah-
mefreies Intervall mit der Tabletteneinnahme
aus der nachsten Blisterpackung Marvelon
fortfahren. Die Entzugsblutung kann so
lange hinausgeschoben werden wie ge-
wulnscht, bis die zweite Blisterpackung auf-
gebraucht ist. Wahrend dieser Zeit kann es
gehauft zu Durchbruch- oder Schmierblu-
tungen kommen. Nach dem darauf folgen-
den reguldren 7-tégigen einnahmefreien In-
tervall kann die Einnahme von Marvelon wie
Ublich fortgesetzt werden.

Der Beginn der Menstruation im nachsten
Zyklus kann auf einen anderen Wochentag
vorgezogen werden, indem das einnahme-
freie Intervall beliebig verkurzt wird. Je kirzer
das einnahmefreie Intervall ist, desto un-
wahrscheinlicher kommt es zu einer Ent-
zugsblutung bzw. desto haufiger kénnen
wahrend der Einnahme der néchsten Blis-
terpackung Schmier- bzw. Durchbruchblu-
tungen auftreten (&hnlich wie beim Hinaus-
schieben der Menstruation).

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva (KHK)

durfen unter den folgenden Bedingungen

nicht angewendet werden. Tritt wahrend der

Anwendung des KHK erstmalig eine der

Bedingungen ein, ist das Praparat unver-

zUglich abzusetzen.

¢ \orliegen einer oder Risiko fur eine veno-
se Thromboembolie (VTE)

- Venose Thromboembolie — bestehen-
de VTE (auch unter Therapie mit Anti-
koagulanzien) oder VTE in der Vorge-
schichte (z.B. tiefe Venenthrombose
[TVT] oder Lungenembolie [LE])

— Bekannte erbliche oder erworbene
Préadisposition fur eine vendse Throm-
boembolie, wie z.B. APC-Resistenz (ein-
schlieBlich Faktor-V-Leiden), Antithrom-
bin-1ll-Mangel, Protein-C-Mangel oder
Protein-S-Mangel

— GroBere Operationen mit langerer Im-
mobilisierung (siehe Abschnitt 4.4)

— Hohes Risiko fur eine vendse Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4)

e Vorliegen einer oder Risiko flir eine arte-
rielle Thromboembolie (ATE)

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

— Zerebrovaskulare Erkrankung — beste-
hender Schlaganfall, Schlaganfall oder
prodromale Erkrankung (z. B. transito-
rische ischamische Attacke [TIA]) in der
Vorgeschichte

— Bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition fur eine arterielle Throm-
boembolie, wie z. B. Hyperhomocyste-
indmie und Antiphospholipid-Antikor-
per (Antikardiolipin-Antikdrper, Lupus-
antikoagulans)

— Migréne mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

— Hohes Risiko fur eine arterielle Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4) oder eines
schwerwiegenden Risikofaktors wie:
— Diabetes mellitus mit GefaBschadigung
— Schwere Hypertonie
— Schwere Dyslipoproteinamie

e Bestehende oder vorausgegangene Pan-
kreatitis, falls verbunden mit schwerer
Hypertriglyzeridamie

e Bestehende oder vorausgegangene
schwere Lebererkrankung, solange abnor-
me Leberfunktionsparameter bestehen

e Bestehende oder vorausgegangene be-
nigne oder maligne Lebertumoren

e Bestehende oder vermutete sexualhor-
monabhangige maligne Erkrankungen
(z.B. der Genitale oder der Mammae)

e Endometriumhyperplasie

e Nicht abgeklarte vaginale Blutungen

e Schwangerschaft (bestehend oder ver-
mutet)

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

¢ Die gleichzeitige Anwendung von Marvelon
und Arzneimitteln, die Ombitasvir/Parita-
previr/Ritonavir und Dasabuvir oder Arz-
neimitteln, die Glecaprevir/Pibrentasvir
enthalten, ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.4 und Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Die Eignung von Marvelon sollte mit der
Frau besprochen werden, falls eine der im
Folgenden aufgeflihrten 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 ent-
scheiden, ob die Anwendung von Marvelon
beendet werden sollte.

1.

Risiko fiir eine vendse Thromboembolie

(VTE)

Vendses und arterielles Thromboem-
bolierisiko

Die Anwendung jedes kombinierten hor-
monalen Kontrazeptivums (KHK) erhéht
das Risiko fur eine vendse Thromboembo-
lie (VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung.
Arzneimittel, die Levonorgestrel,
Norgestimat oder Norethisteron ent-
halten, sind mit dem geringsten Risi-
ko fiir eine VTE verbunden. Andere
Arzneimittel, wie Marvelon, kdnnen
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
Gesprach mit der Frau getroffen wer-
den, bei dem sicherzustellen ist,
dass sie Folgendes versteht: das Ri-
siko fiir eine VTE bei Anwendung von
Marvelon, wie ihre vorliegenden indi-
viduellen Risikofaktoren dieses Risi-
ko beeinflussen und dass ihr Risiko
fir VTE in ihrem allerersten Anwen-
dungsjahr am héchsten ist. Es gibt
zudem Hinweise, dass das Risiko er-
hoht ist, wenn die Anwendung eines
KHK nach einer Unterbrechung von
4 oder mehr Wochen wieder aufge-
nommen wird.

Ungefahr 2 von 10.000 Frauen, die kein
KHK anwenden und nicht schwanger
sind, erleiden im Verlauf eines Jahres ei-
ne VTE. Bei jeder einzelnen Frau kann
das Risiko jedoch in Abhangigkeit von
ihren zugrunde liegenden Risikofaktoren
bedeutend hdher sein (siehe unten).

Es wird geschatzt!, dass im Verlauf eines
Jahres 9 bis 12 von 10.000 Frauen, die
ein Desogestrel-haltiges KHK anwenden,
eine VTE erleiden; im Vergleich hierzu
kommt es pro Jahr bei ungefahr 62 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 Falle todlich.

Siehe Grafik auf Seite 3

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

Mittelwert der Spannweite 5-7 pro 10.000
Frauenjahre, auf der Grundlage eines relativen
Risikos fur Levonorgestrel-haltige KHK versus
Nichtanwendung von ungeféhr 2,3 bis 3,6.
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Jahrliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10.000 Frauen

Anzahl an
VTE-Ereignissen

12 A

10 A

Gt

Nicht-KHK:
(2 Ereignisse)

innen L

Tabelle: Risikofaktoren fiir VTE

g altende KHK
(5 - 7 Ereignisse)

Desogestrel-enthaltende KHK
(9 - 12 Ereignisse)

Risikofaktor

Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.

Besonders wichtig, wenn weitere Risikofaktoren
vorliegen.

rationen, jede Operation an Beinen
oder Hufte, neurochirurgische Opera-
tion oder schweres Trauma

Hinweis: Eine vortbergehende Immo-
bilisierung einschlieBlich einer Flugreise
von > 4 Stunden Dauer kann ebenfalls
einen Risikofaktor flr eine VTE dar-
stellen, insbesondere bei Frauen mit
weiteren Risikofaktoren.

Langere Immobilisierung, gréBere Ope-| In diesen Fallen ist es ratsam, die Anwendung des
Pflasters/der Pille/des Rings (bei einer geplanten
Operation mindestens vier Wochen vorher) zu unter-
brechen und erst zwei Wochen nach der kompletten
Mobilisierung wieder aufzunehmen. Es ist eine
andere Verhltungsmethode anzuwenden, um eine
ungewollte Schwangerschaft zu verhindern.

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

Familidare Vorbelastung (jede vendse
Thromboembolie bei einem Geschwis-
ter- oder Elternteil, insbesondere in
relativ jungen Jahren, z.B. jinger als
50 Jahre)

Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition ist
die Frau zur Beratung an einen Spezialisten zu Uber-
weisen, bevor eine Entscheidung Uber die Anwen-
dung eines KHKs getroffen wird.

Andere Erkrankungen, die mit einer
VTE verknipft sind.

Krebs, systemischer Lupus erythematodes, hamoly-
tisch-urédmisches Syndrom, chronisch entziindliche
Darmerkrankung (Morbus Crohn oder Colitis ulcero-
sa) und Sichelzellkrankheit.

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre.

AuBerst selten wurde bei Anwenderinnen
von KHK Uber eine Thrombose in anderen
BlutgefaBen berichtet, wie z.B. in Venen
und Arterien von Leber, Mesenterium, Nie-
ren oder Retina.

Risikofaktoren fiir VTE

Das Risiko fur vendése thromboembolische
Komplikationen bei Anwenderinnen von KHK
kann deutlich ansteigen, wenn bei der An-
wenderin zusatzliche Risikofaktoren bestehen,
insbesondere wenn mehrere Risikofaktoren
vorliegen (siehe Tabelle auf Seite 3).
Marvelon ist kontraindiziert, wenn bei einer
Frau mehrere Risikofaktoren gleichzeitig
bestehen, die insgesamt zu einem hohen
Risiko flr eine Venenthrombose flihren (sieche
Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als
einen Risikofaktor auf, ist es mdéglich, dass
der Anstieg des Risikos das Risiko der Sum-
me der einzelnen Faktoren Ubersteigt — in
diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko fur eine
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VTE in Betracht gezogen werden. Wenn
das Nutzen/Risiko-Verhaltnis als ungtinstig
erachtet wird, darf ein KHK nicht verschrie-
ben werden (siehe Abschnitt 4.3).

Es besteht kein Konsens Uber die mogliche
Rolle von Varizen und oberflachlicher Throm-
bophlebitis bezlglich des Beginns oder
Fortschreitens einer Venenthrombose.

Das erhdhte Risiko einer Thromboembolie
in der Schwangerschaft und insbesondere
wahrend der 6-wdchigen Dauer des Wochen-
betts muss bertcksichtigt werden (Infor-
mationen zur ,Schwangerschaft und Still-
zeit" siehe Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenen-
thrombose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den An-
wenderinnen anzuraten, unverziglich &rzt-
liche Hilfe in Anspruch zu nehmen und das

medizinische Fachpersonal darlber zu in-

formieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)

kénnen folgende Symptome auftreten:

— unilaterale Schwellung des Beins und/
oder FuBes oder entlang einer Beinvene;

— Schmerz oder Druckschmerz im Bein, der
moglicherweise nur beim Stehen oder
Gehen bemerkt wird;

— Erwarmung des betroffenen Beins; gero-
tete oder entfarbte Haut am Bein.

Bei einer Lungenembolie (LE) k&nnen fol-

gende Symptome auftreten:

— plotzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens;

— pldtzlich auftretender Husten, moglicher-
weise in Verbindung mit Hamoptyse;

— stechender Brustschmerz;

— starke Benommenheit oder Schwindel-
geflnl;

— schneller oder unregelméBiger Herzschlag.

Einige dieser Symptome (z. B. ,Kurzatmigkeit*,

LHusten") sind unspezifisch und kénnen als

haufiger vorkommende und weniger schwer-

wiegende Ereignisse fehlinterpretiert werden

(z.B. als Atemwegsinfektionen).

Andere Anzeichen flr einen GefaBverschluss

koénnen plétzlicher Schmerz sowie Schwel-

lung und leicht blauliche Verfarbung einer

Extremitat sein.

Tritt der GefaBverschluss im Auge auf, kdn-

nen die Symptome von einem schmerzlosen

verschwommenen Sehen bis zu einem Ver-

lust des Sehvermdgens reichen. In manchen

Fallen tritt der Verlust des Sehvermogens

sehr plétzlich auf.

Risiko fiir eine arterielle Thromboem-
bolie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die Anwen-
dung von KHK mit einem erhdhten Risiko flr
arterielle Thromboembolie (Myokardinfarkt)
oder apoplektischen Insult (z.B. transitori-
sche ischamische Attacke, Schlaganfall) in
Verbindung gebracht. Arterielle thromboem-
bolische Ereignisse kénnen todlich verlaufen.

Risikofaktoren fiir ATE

Das Risiko fur arterielle thromboembolische
Komplikationen oder einen apoplektischen
Insult bei Anwenderinnen von KHK erhéht
sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufwei-
sen (siehe Tabelle auf Seite 4). Marvelon ist
kontraindiziert bei Frauen, die einen schwer-
wiegenden oder mehrere Risikofaktoren fr
eine ATE haben, die sie einem hohen Risiko
fUr eine Arterienthrombose aussetzen (siehe
Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als
einen Risikofaktor auf, ist es mdglich, dass
der Anstieg des Risikos das Risiko der Sum-
me der einzelnen Faktoren Ubersteigt — in
diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko betrach-
tet werden. Bei Vorliegen eines ungunsti-
gen Nutzen/Risiko-Verhdltnisses darf ein
KHK nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Siehe Tabelle auf Seite 4

Symptome einer ATE
Beim Auftreten von Symptomen ist den Frau-
en anzuraten, unverzUglich arztliche Hilfe in
Anspruch zu nehmen und das medizinische
Fachpersonal dartber zu informieren, dass
sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kénnen fol-
gende Symptome auftreten:
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Tabelle: Risikofaktoren fiir ATE

Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Rauchen Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, wenn sie ein
KHK anwenden mdéchten. Frauen Uber 35 Jahre, die
weiterhin rauchen, ist dringend zu empfehlen, eine an-
dere VerhUtungsmethode anzuwenden.

Hypertonie

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.

Besonders wichtig bei Frauen mit zuséatzlichen Risiko-
faktoren.

Familiére Vorbelastung (jede arte-
rielle Thromboembolie bei einem
Geschwister- oder Elternteil, insbe-
sondere in relativ jungen Jahren,
d.h. junger als 50 Jahre)

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

Migrane

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schweregrads der

Migréane wéhrend der Anwendung von KHK (die einem

zerebrovaskularen Ereignis vorausgehen kann) kann ein
Grund flr ein sofortiges Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit un-
erwlinschten GeféaBereignissen
verknUpft sind.

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteindmie, Erkrankung
der Herzklappen und Vorhofflimmern, Dyslipoprotein-
amie und systemischer Lupus erythematodes

plétzliches Taubheitsgeflhl oder Schwa-
che in Gesicht, Arm oder Bein, beson-
ders auf einer Korperseite;

plétzliche Gehschwierigkeiten, Schwindel-
geflhl, Gleichgewichtsverlust oder Koor-
dinationsstérungen;

plétzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
standnisschwierigkeiten;

plétzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen;

plétzliche, schwere oder 1dnger anhalten-
de Kopfschmerzen unbekannter Ursache;
Verlust des Bewusstseins oder Ohnmacht
mit oder ohne Krampfanfall.

Vortibergehende Symptome deuten auf eine
transitorische ischamische Attacke (TIA) hin.
Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kénnen fol-
gende Symptome auftreten:

Schmerz, Unbehagen, Druck, Schwere-
gefuhl, Enge- oder Véllegefuhl in Brust,
Arm oder unterhalb des Sternums;

in den Rucken, Kiefer, Hals, Arm, Magen
ausstrahlende Beschwerden;
Vollegefihl, Indigestion oder Erstickungs-

gefuhl;
Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefuhl;

extreme Schwéche, Angst oder Kurzat-
migkeit;
schnelle oder unregelmaBige Herzschlage.

Tumorerkrankungen

Epidemiologische Studien deuten darauf
hin, dass die Langzeiteinnahme oraler
Kontrazeptiva flr Frauen, die mit dem
humanen Papillomavirus (HPV) infiziert
sind, das Risiko in sich birgt, ein Zervix-
karzinom zu entwickeln. Es ist allerdings
noch ungewiss, inwieweit dieser Befund
durch andere Faktoren (wie z.B. Anzahl
der Sexualpartner oder Verwendung von
mechanischen Verhttungsmitteln) beein-
flusst wird.

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologi-
schen Studien hat ergeben, dass das re-
lative Risiko der Diagnosestellung eines
Mammakarzinoms bei Frauen, die kom-

binierte orale Kontrazeptiva einnehmen,
geringfligig erhdht (RR = 1,24) ist. Nach
Absetzen kombinierter oraler Kontrazep-
tiva sinkt das erhdhte Risiko kontinuierlich
und verschwindet innerhalb von 10 Jahren.
Da Mammakarzinome bei Frauen vor dem
40. Lebensjahr selten sind, ist bei Frauen,
die ein kombiniertes orales Kontrazeptivum
einnehmen oder bis vor kurzem einge-
nommen haben, die zuséatzlich diagnos-
tizierte Anzahl an Mammakarzinomen im
Verhaltnis zum Mammakarzinom-Ge-
samtrisiko gering. Diese Studien liefern
keine Hinweise auf eine Kausalitat. Die
beobachtete Risikoerhdhung kann sowohl
auf eine bei Anwenderinnen von kombi-
nierten oralen Kontrazeptiva frihzeitigere
Erkennung als auch auf biologische Wir-
kungen von kombinierten oralen Kontra-
zeptiva oder auf beide Faktoren gemein-
sam zurlickzuflhren sein. Mammakarzi-
nome bei Frauen, die ein kombiniertes ora-
les Kontrazeptivum eingenommen haben,
waren zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung tendenziell weniger weit fortgeschrit-
ten als bei Frauen, die nie ein kombiniertes
orales Kontrazeptivum eingenommen
haben.

In seltenen Féallen wurde unter Anwendung
von KHK Uber das Auftreten von gutartigen
und noch seltener bosartigen Lebertumo-
ren berichtet. In Einzelféllen haben diese
Tumoren zu lebensbedrohlichen intraab-
dominalen Blutungen gefiihrt. Kommt es
unter der Anwendung von KHK zu starken
Schmerzen im Oberbauch, zu einer Le-
bervergréBerung oder zu Hinweisen auf
intraabdominale Blutungen, muss differen-
tialdiagnostisch ein Lebertumor in Erwa-
gung gezogen werden.

Erhéhung der ALT

In Klinischen Studien traten bei Patientin-
nen, die gegen eine Hepatitis-C-Virus-In-
fektion (HCV) mit Arzneimitteln, die Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir
mit oder ohne Ribavirin enthalten, be-
handelt wurden, Erhéhungen der Trans-

. Sonstige Erkrankungen

aminase (ALT) um mehr als das 5-Fache
der oberen Norm (ULN) signifikant haufi-
ger bei Frauen auf, die Ethinylestradiol-
haltige Arzneimittel, wie zum Beispiel
kombinierte hormonale Kontrazeptiva
(KHK), anwandten. Darlber hinaus wur-
den auch bei Patienten, die mit Gleca-
previr/Pibrentasvir behandelt wurden,
unter den Frauen, die Ethinylestradiol-
haltige Arzneimittel, wie zum Beispiel
KHK, anwandten, Erhdhungen der ALT
beobachtet (siehe Abschnitte 4.3 und
4.5).

Bei Frauen mit bestehender oder familia-
rer Hypertriglyceridémie ist unter der An-
wendung von KHK maéglicherweise mit
einem erhéhten Pankreatitis-Risiko zu
rechnen.

Exogene Estrogene kdénnen Symptome
eines hereditdren und erworbenen An-
gioddems induzieren oder verschlim-
mern.

Obwohl unter der Anwendung von KHK
relativ haufig Uber geringflgigen Blut-
druckanstieg berichtet wird, sind klinisch
relevant erhohte Blutdruckwerte selten.
Es gibt keinen gesicherten Zusammen-
hang zwischen der Anwendung von KHK
und Hypertonie. Kommt es jedoch unter
Anwendung von KHK zu einer deutlichen
Blutdruckerhéhung, sollten diese abge-
setzt und eine antihypertensive Behand-
lung eingeleitet werden. Die neuerliche
Anwendung von KHK kann erwogen
werden, sobald sich die Blutdruckwerte
unter antihypertensiver Behandlung nor-
malisiert haben.

Uber Auftreten oder Verschlechterung fol-
gender Erkrankungen wurde sowohl bei
Schwangeren als auch unter Anwendung
von KHK berichtet, doch lassen die ver-
flgbaren Daten keine klaren kausalen
Schlisse zu: Cholestatischer Ikterus
und/oder Pruritus; Cholelithiasis; Por-
phyrie; systemischer Lupus erythemato-
des; hamolytisch-uramisches Syndrom;
Chorea minor; Herpes gestationis; Oto-
sklerose-bedingter Horverlust.

Akute und chronische Leberfunktionssto-
rungen koénnen ein Absetzen von KHK
erforderlich machen, bis sich die Leber-
funktionsparameter wieder normalisiert
haben. Beim Wiederauftreten eines chole-
statischen Ikterus, der erstmalig wahrend
einer Schwangerschaft oder wahrend einer
frlheren Einnahme von Sexualsteroidhor-
monen aufgetreten ist, missen KHK ab-
gesetzt werden.

Obwohl es unter der Anwendung von
KHK zu einer Beeinflussung der periphe-
ren Insulinresistenz und der Glukosetole-
ranz kommen kann, scheint eine Anderung
des Therapieschemas bei Diabetikerinnen
nicht erforderlich. Dennoch sollten Frauen
mit Diabetes, die KHK anwenden, sorg-
faltig Uberwacht werden.

M. Crohn und Colitis ulcerosa sind in Zu-
sammenhang mit der Anwendung von
KHK gebracht worden.
Insbesondere bei Frauen mit anamnes-
tisch bekanntem Chloasma gravidarum
kann es gelegentlich zu einem Chloasma
kommen. Bei Chloasma-Neigung sind da-
001302-108118
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her unter der Anwendung von KHK Son-
nenlicht und UV-Strahlung zu meiden.

e Marvelon enthalt weniger als 65 mg Lac-
tose pro Tablette. Patienten mit der sel-
tenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

e Depressive Verstimmung und Depres-
sion stellen bei der Anwendung hormo-
naler Kontrazeptiva allgemein bekannte
Nebenwirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8).
Depressionen kdnnen schwerwiegend
sein und sind ein allgemein bekannter
Risikofaktor fur suizidales Verhalten und
Suizid. Frauen sollte geraten werden,
sich im Falle von Stimmungsschwankun-
gen und depressiven Symptomen — auch
wenn diese kurz nach Einleitung der Be-
handlung auftreten — mit ihrem Arzt in
Verbindung zu setzen.

e Alle oben aufgeflhrten Informationen
mussen bei der Abwagung und Auswahl
einer geeigneten kontrazeptiven Methode
Berticksichtigung finden.

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme der
Behandlung mit Marvelon muss eine voll-
standige Anamnese (mit Erhebung der Fami-
lienanamnese) erfolgen und eine Schwan-
gerschaft ausgeschlossen werden. Der Blut-
druck sollte gemessen und eine korperliche
Untersuchung durchgefuhrt werden, die sich
an den Gegenanzeigen (sieche Abschnitt 4.3)
und Warnhinweisen (siehe Abschnitt 4.4)
orientiert. Es ist wichtig, die Frau auf die
Informationen zu vendsen und arteriellen
Thrombosen hinzuweisen, einschlielich des
Risikos von Marvelon im Vergleich zu ande-
ren 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 sorgfaltig zu lesen und die
darin gegebenen Ratschlage zu befolgen.
Die Haufigkeit und Art der Untersuchungen
sollte den gangigen Untersuchungsleitlinien
entsprechen und individuell auf die Frau
abgestimmt werden.

Die Anwenderinnen sind darUber aufzuklaren,
dass hormonale Kontrazeptiva nicht vor
HIV-Infektionen (AIDS) und anderen sexuell
Ubertragbaren Krankheiten schutzen.

Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Marvelon kann beein-
tréchtigt sein z. B. bei vergessener Tabletten-
einnahme (siehe Abschnitt 4.2), gastrointes-
tinalen Beschwerden (sieche Abschnitt 4.2)
oder gleichzeitiger Anwendung von Arznei-
mitteln, die die Plasmakonzentration von
Ethinylestradiol und/oder Etonogestrel, dem
aktiven Metaboliten von Desogestrel, verrin-
gern (siehe Abschnitt 4.5).

Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, sollten
nicht gleichzeitig mit Marvelon angewendet
werden, da das Risiko besteht, dass die
Plasmakonzentrationen erniedrigt werden
und die Wirksamkeit von Marvelon einge-
schrankt wird (sieche Abschnitt 4.5).

001302-108118

Beeintrdchtigung der Zykluskontrolle

Bei allen KHK kann es, insbesondere in den
ersten Monaten der Anwendung, zu unregel-
maBigen Blutungen (Schmier- bzw. Durch-
bruchblutungen) kommen. Daher ist eine
diagnostische Abklarung unregelmaBiger
Blutungen erst nach einer Anpassungs-
phase von ca. 3 Zyklen sinnvoll.

Persistieren die BlutungsunregelmaBigkei-
ten oder treten sie nach zuvor regelméaBigen
Zyklen auf, missen auch nicht hormonal
bedingte Ursachen in Betracht gezogen wer-
den. Demnach sind entsprechende diagnos-
tische MaBnahmen zum Ausschluss einer
Schwangerschaft oder einer malignen Er-
krankung, ggf. auch eine Klrettage, ange-
zeigt.

Die Entzugsblutung kann wéhrend des ein-
nahmefreien Intervalls ausbleiben. Falls das
KHK entsprechend den unter 4.2 gegebe-
nen Anweisungen angewendet wurde, ist
eine Schwangerschaft unwahrscheinlich.
Wurden KHK allerdings vor der ersten aus-
gebliebenen Entzugsblutung nicht vorschrifts-
maBig angewendet oder sind zwei Entzugs-
blutungen ausgeblieben, muss vor der wei-
teren Anwendung von KHK eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen von Be-
gleitmedikationen mussen zu Rate gezogen
werden, um mogliche Wechselwirkungen zu
identifizieren.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf
Marvelon

Wechselwirkungen kénnen mit Arzneimitteln
oder pflanzlichen Préaparaten auftreten, die
mikrosomale Enzyme, insbesondere Cy-
tochrom-P450-Enzyme (CYP), induzieren,
was zu einer erhohten Clearance von Se-
xualhormonen und zu Durchbruchblutungen
und/oder zum Versagen der Kontrazeption
fhren kann.

Vorgehensweise

Eine Enzyminduktion kann bereits nach we-
nigen Behandlungstagen beobachtet wer-
den. Die maximale Enzyminduktion tritt Gbli-
cherweise innerhalb weniger Wochen auf.
Nach Beendigung der Arzneimitteltherapie
kann die Enzyminduktion flr ca. 4 Wochen
anhalten.

Kurzzeitbehandlung

Frauen, die eine Behandlung mit enzymin-
duzierenden Arzneimitteln oder pflanzlichen
Praparaten erhalten, sollten zusatzlich zu
Marvelon voribergehend eine Barriereme-
thode oder eine andere Verhitungsmetho-
de anwenden. Die Barrieremethode muss
wahrend der gesamten Dauer der gleich-
zeitigen medikamentdsen Therapie und bis
zu 28 Tage nach deren Beendigung ange-
wendet werden.

Dauert die gleichzeitige Behandlung mit
einem solchen Arzneimittel langer als die
Anwendung der aktuellen Blisterpackung
des KHK, ist sofort mit der nachsten Blis-
terpackung des KHK, also ohne Einhalten

des Ublichen einnahmefreien Intervalls, zu
beginnen.

Langzeitbehandlung

Bei Frauen, die langerfristig mit enzymindu-
zierenden Arzneimitteln behandelt werden,
wird die Anwendung einer anderen zuver-
l&ssigen, nicht hormonalen Verhitungsme-
thode empfohlen, die nicht durch enzymin-
duzierende Arzneimittel beeinflusst wird.

Uber die folgenden Wechselwirkungen wird
in der Literatur berichtet:

Wirkstoffe, welche die Clearance von
Marvelon erhéhen (Enzyminduktion) wie
z. B.

Phenytoin, Phenobarbital, Primidon, Bo-
sentan, Carbamazepin, Rifampicin, einige
HIV-Proteaseinhibitoren (z. B. Ritonavir) so-
wie nichtnukleosidische Reverse-Transkrip-
tase-Inhibitoren (z. B. Efavirenz und Nevira-
pin) und mdglicherweise auch Oxcarbaze-
pin, Topiramat, Rifabutin, Felbamat, Gri-
seofulvin sowie pflanzliche Préaparate, die
Johanniskraut enthalten.

Wirkstoffe mit unterschiedlichen Auswir-
kungen auf die Clearance von Marvelon
Bei gleichzeitiger Anwendung mit hormo-
nalen Kontrazeptiva kénnen viele Kombina-
tionen von HIV-Protease-Inhibitoren (z.B.
Nelfinavir) und nichtnukleosidischen Rever-
se-Transkriptase-Inhibitoren (z.B. Nevira-
pin) und/oder Arzneimittelkombinationen
gegen das Hepatitis-C-Virus (HCV) (z.B.
Boceprevir, Telaprevir) die Plasmakonzen-
trationen von Gestagenen, einschlieBlich
Etonogestrel, oder Ostrogenen erhdhen
oder verringern. In einigen Fallen kann der
Nettoeffekt dieser Verdnderungen Klinisch
relevant sein.

Daher sollten die Fachinformationen der
gemeinsam angewendeten HIV/HCV-Arz-
neimittel zu Rate gezogen werden, um
mdagliche Wechselwirkungen und alle damit
verbundenen Empfehlungen zu identifizie-
ren. Im Zweifelsfall sollten Frauen eine zu-
satzliche Barrieremethode anwenden, wenn
sie mit Proteaseinhibitoren oder nichtnu-
kleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhi-
bitoren behandelt werden.

Wirkstoffe, die die Clearance von
Marvelon verringern (Enzymhemmer)
Die klinische Relevanz potenzieller Wech-
selwirkungen mit Enzymhemmern ist bislang
nicht bekannt. Eine gleichzeitige Anwendung
von starken (z. B. Ketoconazol, Itraconazol,
Clarithromycin) oder méaBig starken (z.B.
Fluconazol, Diltiazem, Erythromycin) CYP3A4-
Hemmern kann die Serumkonzentrationen
von Ostrogenen oder Gestagenen, einschlieB3-
lich Etonogestrel, erhdhen.

Bei gemeinsamer Anwendung eines KHK
mit 0,035 mg Ethinylestradiol mit Etoricoxib
in Dosen von 60 bis 120 mg/Tag wurde
eine 1,4- bis 1,6-fach erhdhte Plasmakon-
zentration von Ethinylestradiol beobachtet.

Wirkungen von Marvelon auf andere
Arzneimittel

KHK k&énnen in den Metabolismus anderer
Arzneimittel eingreifen. Deshalb kénnen
Blut- und Gewebskonzentrationen entwe-
der ansteigen (z.B. Ciclosporin) oder ab-
fallen (z. B. Lamotrigin).
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Klinische Daten deuten darauf hin, dass Ethi-
nylestradiol die Clearance von CYP1A2-Sub-
straten hemmt und somit zu einem schwa-
chen (z.B. Theophyllin) oder méaBigen (z.B.
Tizanidin) Anstieg der jeweiligen Plasmakon-
zentration fUhrt.

Pharmakodynamische Wechselwirkun-
gen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Arznei-
mitteln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin
oder Glecaprevir/Pibrentasvir enthalten,
kann das Risiko eines ALT-Anstiegs erhoht
sein (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4). Daher
mussen Marvelon Anwenderinnen vor Be-
ginn mit diesem Kombinationsregime zu
einer anderen VerhUtungsmethode (z.B.
einem verhitenden Gestagenmonopraparat
oder einer nicht hormonalen Methode)
wechseln. Mit der erneuten Einnahme von
Marvelon kann 2 Wochen nach Behand-
lungsende mit diesem Kombinationsregime
begonnen werden.

Labortests

Die Anwendung kontrazeptiver Steroide kann
die Ergebnisse bestimmter Labortests be-
einflussen, u.a. biochemische Parameter der
Leber-, Schilddriisen-, Nebennieren- und
Nierenfunktion, ferner Plasmaspiegel von
(Carrier-)Proteinen, wie Transcortin (CBG)
und Lipid- bzw. Lipoproteinfraktionen, Pa-
rameter des Kohlenhydratstoffwechsels so-
wie der Blutgerinnung und Fibrinolyse. Diese
Anderungen bewegen sich im Allgemeinen
innerhalb des entsprechenden Normalbe-
reichs.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Marvelon ist wahrend der Schwangerschaft
nicht angezeigt. Tritt wahrend der Anwen-

dung von Marvelon eine Schwangerschaft
ein, ist das Praparat abzusetzen. In den
meisten epidemiologischen Untersuchungen
fand sich jedoch weder ein erhdhtes Risiko
fr Missbildungen bei Kindern, deren Mutter
vor der Schwangerschaft KHK eingenom-
men hatten, noch eine teratogene Wirkung
bei versehentlicher Anwendung von KHK in
der Frihschwangerschaft.

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

Die Laktation kann durch KHK beeinflusst
werden, da sie die Menge der Muttermilch
reduzieren und deren Zusammensetzung
verandern koénnen. Bis die stillende Mutter
ihr Kind vollkommen abgestillt hat, sollte
eine Anwendung von KHK daher generell
nicht empfohlen werden. Zwar kdnnen ge-
ringe Mengen der kontrazeptiv wirksamen
Steroide und/oder deren Metaboliten in die
Milch gelangen, Hinweise auf nachteilige
Auswirkungen auf die Gesundheit des Kin-
des liegen jedoch nicht vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Marvelon hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwir-
kungen

Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein er-
hohtes Risiko fur arterielle und vendse throm-
botische und thromboembolische Ereignisse
einschlieBlich Myokardinfarkt, Schlaganfall,

transitorische ischamische Attacken, Venen-
thrombose und Lungenembolie beobachtet,
die in Abschnitt 4.4 eingehender behandelt
werden.

Es wurden weitere Nebenwirkungen bei
Anwenderinnen von KHK berichtet: Diese
werden in Abschnitt 4.4 eingehender be-
handelt.

Wie bei allen KHK kénnen Veranderungen
des vaginalen Blutungsmusters auftreten,
insbesondere wahrend der ersten Monate
der Anwendung. Dies kann Anderungen der
Haufigkeit (ausbleibend, seltener, haufiger
oder kontinuierlich), Intensitéat (erhdht oder
vermindert) oder Dauer der Blutung bein-
halten.

Nebenwirkungen, die mdglicherweise mit
der Anwendung von Marvelon oder ande-
ren KHK in Zusammenhang stehen, sind in
der oben stehenden Tabelle aufgelistet!. Alle
Nebenwirkungen sind nach Systemorgan-
klasse und Haufigkeit aufgeflhrt: haufig
(= 1/100), gelegentlich (= 1/1.000 bis
< 1/100), selten (< 1/1.000) und nicht be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der verflg-
baren Daten nicht abschéatzbar).

Siehe Tabelle

Wechselwirkungen
Wechselwirkungen zwischen anderen Arz-

neimitteln (Enzyminduktoren) und hormo-
nalen Kontrazeptiva konnen zu Durch-
bruchblutungen und/oder Versagen der
Kontrazeption fUhren (siehe Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

Systemorganklasse

Haufig

Gelegentlich

Selten

Nicht bekannt

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit

Verschlimmerung der
Symptome eines here-
ditédren und erworbenen
Angioddems

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Flussigkeitsretention

Psychiatrische Erkrankungen depressive Verstim- verminderte Libido vermehrte Libido

mung, Stimmungs-
schwankungen

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Migréne

Augenerkrankungen Beschwerden beim Tra-
gen von Kontaktlinsen
GefaBerkrankungen vendse Thromboembo-
lien, arterielle Thrombo-
embolien
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes | Ubelkeit, abdominale Erbrechen, Diarrh6
Schmerzen
Erkrankungen der Haut und des Hautausschlag, Urtikaria| Erythema nodosum,
Unterhautgewebes Erythema multiforme
Erkrankungen der Geschlechtsorgane Brustschmerzen, BrustvergréBerung Fluor vaginalis,
und der Brustdriise Spannungsgefuhl in den Brustdrisensekretion
Bristen
Untersuchungen Gewichtszunahme Gewichtsabnahme

" In der Tabelle ist der passendste MedDRA-Terminus zur Beschreibung einer bestimmten unerwiinschten Arzneimittelwirkung aufgeflhrt.
Synonyme oder éhnliche Erkrankungsbilder sind nicht aufgefuhrt, sollten jedoch ebenfalls in Betracht gezogen werden.
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den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Meldungen Uber schwer-
wiegende Folgen bei Uberdosierung vor.

Symptome einer Uberdosierung sind: Ubel-
keit, Erbrechen sowie geringflgige vaginale
Blutungen bei jungen Madchen. Ein Antidot
ist nicht bekannt, die Behandlung hat
symptomatisch zu erfolgen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexual-
hormone und Modulatoren des Genitalsys-
tems, Gestagene und Estrogene, fixe Kom-
binationen, ATC-Code: GO3A A09

Die empfangnisverhitende Wirkung von
KHK beruht auf verschiedenen Faktoren,
als deren wichtigste die Ovulationshem-
mung und die Veranderung des Zervikalse-
krets anzusehen sind. Neben der kontra-
zeptiven Wirkung haben KHK verschiedene
glinstige Eigenschaften, die unter Berlick-
sichtigung der negativen Wirkungen (siehe
Warnhinweise, Nebenwirkungen) die Wahl
der Verhitungsmethode beeinflussen kon-
nen. Die Zyklen werden regelmaBiger, die
Menstruation oft weniger schmerzvoll und
die Blutungen sind schwécher. Letzteres
verringert die Haufigkeit von Eisenmangel.
Zusatzlich zeigte sich, zumindest unter
hoher dosierten KHK (50 Mikrogramm
Ethinylestradiol), ein verringertes Risiko von
fibrozystischen Mastopathien, Ovarialzys-
ten, Infektionen innerer Genitalorgane (Pel-
vic inflammatory disease), ektopischen
Schwangerschaften und Endometrium-
bzw. Ovarialkarzinomen. Inwieweit dies
auch flr niedriger dosierte KHK zutrifft,
bleibt nachzuweisen.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Studien zur Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit bei Jugendlichen
unter 18 Jahren vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Desogestrel

Resorption

Desogestrel wird nach oraler Verabreichung
rasch und vollstandig resorbiert und in Etono-
gestrel umgewandelt. Maximale Blutspiegel
werden ca. 1,5 Stunden nach Verabreichung
einer Einzeldosis erreicht. Die Bioverfug-
barkeit betragt 62 bis 81 %.

Verteilung

Etonogestrel wird sowohl an Albumin als
auch an sexualhormonbindendes Globulin
(SHBG) gebunden. Nur 2 bis 4 % der Gesamt-
konzentration im Serum sind freies Steroid,
40 bis 70% sind spezifisch an SHBG ge-
bunden. Die Ethinylestradiol-bedingte Zunah-
me der SHBG-Konzentration beeinflusst die
relative Bindung an Serumproteine, was zu
einem Anstieg der SHBG-Bindung und zu
einer Abnahme der Albumin-Bindung fuhrt.

001302-108118

Das (scheinbare) Verteilungsvolumen von
Desogestrel betragt 1,5 I/kg.

Biotransformation

Etonogestrel wird komplett Uber die be-
kannten Wege des Steroidabbaus metabo-
lisiert. Die metabolische Clearance aus dem
Serum betragt 2 ml/min/kg. Es gibt keine
metabolischen Interaktionen aufgrund der
gleichzeitigen Verabreichung von Ethinyl-
estradiol.

Elimination

Die Etonogestrel-Serumspiegel nehmen zwei-
phasig mit einer Halbwertszeit von 30 Stun-
den in der terminalen Dispositionsphase ab.
Desogestrel und seine Metaboliten werden
mit dem Harn und der Galle in einem Ver-
héltnis von ca. 6 : 4 ausgeschieden.

Steady-State-Bedingungen

Die Pharmakokinetik von Etonogestrel wird
durch die SHBG-Spiegel beeinflusst, die
durch Ethinylestradiol um das Dreifache
erhoht werden. Bei téglicher Einnahme
nehmen die Serumspiegel um etwa das
Zwei- bis Dreifache zu, wobei der Steady
State in der zweiten Halfte des Verabrei-
chungszyklus erreicht wird.

Ethinylestradiol

Resorption

Ethinylestradiol wird nach oraler Verabrei-
chung rasch und vollsténdig resorbiert. Ma-
ximale Blutspiegel werden nach 1 bis 2 Stun-
den erreicht. Die absolute Bioverfligbarkeit
betragt infolge prasystemischer Konjugat-
bildung und des First-pass-Effekts ca. 60 %.

Verteilung

Ethinylestradiol ist zu einem GroBteil, aber
unspezifisch, an Serumalbumin gebunden
(ca. 98,5 %) und verursacht eine Zunahme der
Serumkonzentration von SHBG. Das (schein-
bare) Verteilungsvolumen betragt ca. 5 I/kg.

Biotransformation

Ethinylestradiol wird présystemisch sowohl
in der Schleimhaut des Dinndarms als auch
in der Leber konjugiert. Es wird primar durch
aromatische Hydroxylierung verstoffwechselt
und in eine Vielzahl von hydroxylierten und
methylierten Metaboliten umgewandelt, die
sowohl in freier Form als auch als Glucuro-
nide und Sulfate vorliegen. Die metaboli-
sche Clearance betragt ca. 5 ml/min/kg.

In vitro ist Ethinylestradiol ein reversibler In-
hibitor von CYP2C19, CYP1A1 und
CYP1A2 sowie ein mechanismusbasierter
Inhibitor von CYP3A4/5, CYP2C8 und
CYP2J2.

Elimination

Der Ethinylestradiol-Serumspiegel nimmt in
zwei Dispositionsphasen mit einer Halowerts-
zeit von ca. 24 Stunden in der terminalen
Dispositionsphase ab. Ethinylestradiol wird
nicht in unveréanderter Form ausgeschieden.
Die Metaboliten werden mit dem Harn und
der Galle im Verhaltnis von 4 : 6 mit einer
Halbwertszeit von ca. 1 Tag eliminiert.

Steady-State-Bedingungen

Der Steady State wird nach 3 bis 4 Tagen
erreicht, wobei die Serumkonzentration um
30 bis 40 % hoher als nach Verabreichung
einer Einzeldosis ist.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Praklinische Daten zeigen kein spezielles
Risiko fur den Menschen, wenn KHK wie
empfohlen angewendet werden. Diese Aus-
sage stUtzt sich auf konventionelle Studien
zur chronischen Toxizitat, zur Genotoxizitat,
zum kanzerogenen Potenzial und zur Re-
produktionstoxizitat. Jedoch muss bertck-
sichtigt werden, dass Sexualsteroide das
Wachstum gewisser hormonabhangiger Ge-
webe und Tumoren férdern kdnnen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kartoffelstarke, Povidon (K 27,0-32,4),
Stearinsaure (Ph.Eur.), Hochdisperses Silici-
umdioxid, a-Tocopherol (Ph.Eur.), Lactose-
Monohydrat, Hypromellose, Macrogol 400,
Titandioxid (E 171), Talkum.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Nicht Gber 30°C lagern. Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

PVC/Aluminium-Blisterpackung, verpackt in
einem Aluminium-beschichteten Beutel.
PackungsgréBen: 21, 3 x 21 und 6 x 21 Film-
tabletten.

Jede Blisterpackung enthalt 21 Fimtabletten.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Organon Healthcare GmbH
Pestalozzistr. 31

80469 Minchen

E-Mail: dpoc.germany@organon.com

. ZULASSUNGSNUMMER

1067.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. Februar 1981

Datum der Verlangerung der Zulassung:
2. Juli 2008

STAND DER INFORMATION
Mérz 2024
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