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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Wechsel von einem anderen kombinier- chene Tabletteneinnahme Uber 7 Tage

4.

NovaStep® liberzogene Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine hellbraune Uberzogene Tablette enthalt
50 ug Levonorgestrel und 30 ug Ethinyl-
estradiol.

Eine weiBe Uberzogene Tablette enthalt
75 ug Levonorgestrel und 40 ug Ethinyl-
estradiol.

Eine ockerfarbene Uberzogene Tablette ent-
halt 125 ug Levonorgestrel und 30 pg Ethi-
nylestradiol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Uberzogene Tablette

Hellbraune, weiBe und ockerfarbene, runde,
konvexe und Uberzogene Tablette.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Orale Kontrazeption

Bei der Entscheidung, NovaStep® zu ver-
schreiben, sollten die aktuellen, individuellen
Risikofaktoren der einzelnen Frauen, insbe-
sondere im Hinblick auf venése Thrombo-
embolien (VTE), bericksichtigt werden.
Auch sollte das Risiko fur eine VTE bei
Anwendung von NovaStep® mit dem ande-
rer kombinierter hormonaler Kontrazeptiva
(KHK) verglichen werden (siehe Abschnit-
te 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Dosierung

Die Tabletten mussen jeden Tag etwa zur
gleichen Zeit, falls erforderlich mit etwas
Flissigkeit, in der auf der Blisterpackung
angegebenen Reihenfolge eingenommen
werden. Uber 21 aufeinander folgende Tage
muss jeweils 1 Tablette téglich eingenom-
men werden. Mit der Einnahme der Tablet-
ten aus der nachsten Packung wird nach
einer 7-tagigen Einnahmepause begonnen,
in der es Ublicherweise zu einer Abbruch-
blutung kommt. Diese beginnt in der Regel
2 bis 3 Tage nach Einnahme der letzten
Tablette und kann noch andauern, wenn
mit der Einnahme aus der nachsten Pa-
ckung begonnen wird.

Beginn der Einnahme von NovaStep®

Keine vorherige Verwendung hormonaler
Kontrazeptiva [im letzten Monat]

Mit der Tabletteneinnahme ist am 1. Tag
des natUrlichen Zyklus (d.h. am 1. Tag der
Menstruationsblutung) zu beginnen. Wenn
die Einnahme zwischen Tag 2 und 5 be-
gonnen wird, wird wahrend der ersten
7 Tage des ersten Einnahmezyklus eine
zuséatzliche empfangnisverhitende MaB-
nahme empfohlen.
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ten hormonalen Kontrazeptivum (KOK,
Vaginalring, transdermales Pflaster)

Mit der Einnahme von NovaStep® soll be-
vorzugt am Tag nach der Einnahme der
letzten wirkstoffhaltigen Tablette des zuvor
eingenommenen Kombinationspraparates
(oder nach der Entfernung des Rings oder
des Pflasters) begonnen werden, spates-
tens aber am Tag nach dem Ublichen ta-
blettenfreien (ringfreien, pflasterfreien) Inter-
vall, beziehungsweise am Tag nach der Ein-
nahme der letzten wirkstofffreien Tablette
des zuvor eingenommenen Kombinations-
praparates.

Wechsel von einem Gestagenmono-
préparat (,Pille”, Injektion, Implantat)
oder von einem Intrauterinsystem (IUS)
Bei vorheriger Einnahme der Minipille kann
an jedem beliebigen Tag gewechselt werden
(die Umstellung von einem Implantat oder
Intrauterinsystem muss am Tag der Entfer-
nung erfolgen, die von einem Injektions-
préaparat zu dem Zeitpunkt, an dem die
néchste Injektion fallig ware). Jedoch ist in
allen Fallen wahrend der ersten 7 Tage der
Tabletteneinnahme eine zuséatzliche emp-
fangnisverhitende MaBnahme erforderlich.

Nach einem Abort im ersten Trimenon
Es kann sofort mit der Einnahme begonnen
werden. In diesem Fall sind keine zuséatz-
lichen empféngnisverhiitenden MaBnahmen
erforderlich.

Nach Geburt oder Abort im zweiten
Trimenon

Anwendung in der Stillzeit sishe Abschnitt 4.6.
Die Einnahme sollte an den Tagen 21 bis 28
nach einer Geburt oder nach einem Abort
im zweiten Trimenon begonnen werden.
Bei einem spateren Einnahmebeginn muss
wahrend der ersten 7 Tage der Tabletten-
einnahme zusétzlich eine Barrieremethode
angewendet werden. Wenn jedoch bereits
Geschlechtsverkehr stattgefunden hat,
muss vor Beginn der Einnahme eine Schwan-
gerschaft ausgeschlossen oder die erste
Menstruationsblutung abgewartet werden.

Vorgehen bei vergessener Tabletteneinnah-
me

NovaStep® enthalt eine sehr niedrige Dosie-
rung der beiden Hormone und demzufolge
ist die Spanne der kontrazeptiven Wirksam-
keit sehr eng, wenn eine Tablette verges-
sen wurde.

Wird die Tablette innerhalb von 12 Stun-
den nach dem Ublichen Einnahmezeitpunkt
eingenommen, ist der kontrazeptive Schutz
nicht eingeschrankt. Die Einnahme der ver-
gessenen Tablette soll in diesem Fall sofort
nachgeholt werden. Alle darauf folgenden
Tabletten sind dann wieder zur gewohnten
Zeit einzunehmen.

Wenn der Einnahmezeitpunkt um mehr als
12 Stunden Uberschritten wurde, kann der
Konzeptionsschutz vermindert sein. Bei ver-
gessenen Tabletteneinnahmen sind grund-
sétzlich 2 Punkte zu beachten:

1. Die Tabletteneinnahme darf nie langer als
7 Tage unterbrochen werden.

2. Um eine ausreichende Suppression des
Hypothalamus-Hypophysen-Ovarialsys-
tems zu erreichen, ist eine ununterbro-

erforderlich.

Entsprechend kénnen fur die tagliche Praxis
folgende Empfehlungen gegeben werden:

1. Woche

Die Anwenderin sollte die letzte vergessene
Tablette einnehmen, sobald sie merkt, dass
sie diese vergessen hat, selbst wenn dies
bedeutet, dass sie zwei Tabletten zur glei-
chen Zeit einnimmt. Die weitere Tabletten-
einnahme erfolgt dann zur gewohnten Zeit.
In den n&chsten 7 Tagen soll jedoch zusatz-
lich eine Barrieremethode, zum Beispiel ein
Kondom, angewendet werden. Wenn in den
vorausgegangenen 7 Tagen Geschlechts-
verkehr stattgefunden hat, sollte die M6g-
lichkeit einer Schwangerschaft in Betracht
gezogen werden. Das Risiko einer Schwan-
gerschaft ist umso hoher, je mehr Tabletten
vergessen wurden und je néher dies zeitlich
am reguldren einnahmefreien Intervall liegt.

2. Woche

Die Anwenderin sollte die letzte vergessene
Tablette einnehmen, sobald sie bemerkt,
dass sie diese vergessen hat, auch wenn
dies bedeutet, dass zwei Tabletten zur glei-
chen Zeit einzunehmen sind. Die weitere
Einnahme der Tabletten erfolgt dann zur
Ublichen Zeit. Vorausgesetzt, dass die Ein-
nahme der Tabletten an den 7 Tagen vor der
ersten vergessenen Tablette korrekt erfolgt
ist, besteht keine Notwendigkeit, zusatzliche
MaBnahmen zur Empfangnisverhitung an-
zuwenden. War dies nicht der Fall oder
wurde mehr als 1 Tablette vergessen, soll
die Anwendung zusatzlicher kontrazeptiver
MaBnahmen Uber 7 Tage empfohlen wer-
den.

3. Woche

Aufgrund des bevorstehenden 7-tagigen
einnahmefreien Intervalls ist ein voller Kon-
zeptionsschutz nicht mehr gewahrleistet. Je-
doch lasst sich eine Herabsetzung der
empféngnisverhUtenden Wirkung durch eine
Anpassung des Einnahmeschemas verhin-
dern. Bei Einhalten einer der beiden folgen-
den Vorgehensweisen besteht daher keine
Notwendigkeit zusatzlicher kontrazeptiver
MaBnahmen, vorausgesetzt, die Tabletten-
einnahme an den 7 Tagen vor der ersten
vergessenen Tablette erfolgte korrekt. Wenn
dies nicht der Fall ist, soll die Anwenderin
wie unter Punkt 1 beschrieben vorgehen
und auBerdem in den nachsten 7 Tagen
zusétzliche MaBnahmen zur Empfangnisver-
hitung anwenden.

1. Die Anwenderin soll die Einnahme der
letzten vergessenen Tablette so schnell
wie mdglich nachholen, auch wenn dies
bedeutet, dass zwei Tabletten zur glei-
chen Zeit eingenommen werden. Die
Einnahme der restlichen Tabletten erfolgt
dann wieder zur Ublichen Zeit. Mit der
Einnahme aus der nachsten Blisterpa-
ckung wird direkt nach Aufbrauchen der
aktuellen Blisterpackung begonnen, d.h.,
zwischen den beiden Packungen liegt
kein einnahmefreies Intervall. Es ist un-
wahrscheinlich, dass es bei der Anwen-
derin vor Aufbrauchen der zweiten Pa-
ckung zu einer Abbruchblutung kommt,
allerdings koénnen noch wahrend der
Einnahme Schmier- oder Durchbruch-
blutungen auftreten.
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2. Esist auch mdglich, die Einnahme der Ta-
bletten aus der angebrochenen Blister-
packung abzubrechen. Die Anwenderin
muss dann eine tablettenfreie Zeitspan-
ne von 7 Tagen (einschlieBlich der Tage,
an denen sie die Tabletten vergessen
hat) einhalten und anschlieBend mit einer
neuen Packung fortfahren.

Wenn die Anwenderin mehrere Tabletten
vergessen hat und danach in der ersten
normalen Einnahmepause keine Abbruch-
blutung eingetreten ist, muss die Moglichkeit
einer Schwangerschaft in Betracht gezogen
werden.

Verhalten bei gastrointestinalen Stérungen
Bei schweren gastrointestinalen Stérungen
werden die Wirkstoffe mdglicherweise nicht
vollstdndig aufgenommen, und es sollen
zusétzliche empfangnisverhiitende MaBnah-
men angewendet werden.

Falls es innerhalb von 3-4 Stunden nach
der Tabletteneinnahme zu Erbrechen oder
schwerem Durchfall kommt, gelten diesel-
ben Anwendungshinweise wie bei verges-
sener Tabletteneinnahme. Wenn die Anwen-
derin nicht von ihrem Einnahmeschema
abweichen méchte, muss sie die Ersatzta-
blette aus einer anderen Blisterpackung
entnehmen.

Verschiebung des Termins der Periode und
Veranderung des Wochentags des Perio-
denbeginns

Um die Menstruation hinauszuschieben,
soll nach Aufbrauchen einer Blisterpackung
NovaStep® direkt ohne einnahmefreies In-
tervall mit der Einnahme aus der n&chsten
Packung begonnen werden. Die Periode
kann so lange wie gewdinscht verzogert
werden, maximal bis zum Ende der zweiten
Packung. Wahrend dieser Zeit kann es zu
Durchbruch- oder Schmierblutungen kom-
men. Nach der reguldren 7-tdgigen Ein-
nahmepause kann die Einnahme von
NovaStep® wie Ublich fortgesetzt werden.

Um den Beginn der Menstruation auf einen
anderen Wochentag zu verschieben, kann
das nachste einnahmefreie Intervall um die
gewunschte Zahl von Tagen verkirzt wer-
den. Je kurzer das einnahmefreie Intervall,
desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass
die Abbruchblutung ausbleibt und wahrend
der Einnahme aus der folgenden Packung
Durchbruch- bzw. Schmierblutungen auftre-
ten (genau wie beim Hinauszégern der
Menstruation).

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) diir-
fen bei Vorliegen einer der folgenden Er-
krankungen nicht angewendet werden.
Wenn eine dieser Erkrankungen wahrend
der Anwendung des KOK zum ersten Mal
auftritt, muss das Arzneimittel sofort abge-
setzt werden.

e Vorliegen einer oder Risiko fur eine ve-
ndse Thromboembolie (VTE)

e Vendse Thromboembolie — bestehende
VTE (auch unter Therapie mit Antiko-
agulanzien) oder VTE in der Vorge-
schichte (z.B. tiefe Venenthrombose
[TVT] oder Lungenembolie [LE])

e Bekannte erbliche oder erworbene
Préadisposition fur eine vendse Throm-

boembolie, wie z.B. APC-Resistenz
(einschlieBlich Faktor-V-Leiden), Anti-
thrombin-lll-Mangel, Protein-C-Mangel
oder Protein-S-Mangel

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

e Hohes Risiko flr eine vendse Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4)

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

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

e Zerebrovaskuldare Erkrankung - be-
stehender Schlaganfall, Schlaganfall
oder prodromale Erkrankung (z.B.
transitorische ischédmische Attacke
[TIA]) in der Vorgeschichte

e Bekannte erbliche oder erworbene Préa-
disposition fur eine arterielle Thrombo-
embolie, wie z.B. Hyperhomocystein-
amie und Antiphospholipid-Antikdrper
(Anticardiolipin-Antikorper, Lupusanti-
koagulans)

e Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

e Hohes Risiko fUr eine arterielle Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4) oder
eines schwerwiegenden Risikofaktors
wie:

e Diabetes mellitus mit GefaBschadi-
gung

e Schwere Hypertonie

e Schwere Dyslipoproteindmie

e Schwere bestehende oder vorausgegan-
gene Lebererkrankung, solange sich die
Leberfunktionswerte nicht wieder norma-
lisiert haben

e Bestehende oder vorausgegangene Le-
bertumoren (gutartig oder bdsartig)

e Bekannte oder vermutete sexualhormon-
abhangige maligne Tumoren (z.B. der
Genitalorgane oder der Brust)

e Diagnostisch nicht abgeklarte vaginale
Blutungen

e Amenorrhd unbekannter Ursache

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
Levonorgestrel und Ethinylestradiol oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

NovaStep® ist kontraindiziert bei der gleich-
zeitigen Anwendung von Arzneimitteln, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasa-
buvir enthalten, mit Arzneimitteln, die Gleca-
previr/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatas-
vir/Voxilaprevir enthalten (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Die Eignung von NovaStep® 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 ent-
scheiden, ob die Anwendung von NovaStep®
beendet werden sollte.

Risiko fiir eine vendse Thromboembolie

(VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormo-

nalen Kontrazeptivums (KHK) erhéht das

Risiko fur eine vendse Thromboembolie

(VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung.

Die Entscheidung, NovaStep® anzuwen-

den, sollte nur nach einem Gesprach mit

der Frau getroffen werden, bei dem si-
cherzustellen ist, dass sie Folgendes
versteht:

- das Risiko fiir eine VTE bei Anwen-
dung von NovaStep®,

- wie ihre vorliegenden individuellen
Risikofaktoren dieses Risiko beein-
flussen,

- und dass ihr Risiko fiir VTE in ihrem
allerersten  Anwendungsjahr am
hoéchsten ist.

Es gibt zudem Hinweise, dass das Risiko

erhoht ist, wenn die Anwendung eines

KHK nach einer Unterbrechung von 4

oder mehr Wochen wieder aufgenom-

men wird.

Ungeféhr 2 von 10.000 Frauen, die kein

KHK anwenden und nicht schwanger sind,

erleiden im Verlauf eines Jahres eine VTE.

Bei einer einzelnen Frauen kann das Risiko

jedoch in Abhangigkeit von ihren zugrunde

liegenden Risikofaktoren bedeutend hoher
sein (siehe unten).

Ungeféahr 6" von 10.000 Frauen, die ein

Levonorgestrel-haltiges KHK anwenden,

erleiden im Verlauf eines Jahres eine VTE.

Die Anzahl an VTE pro Jahr unter niedrig

dosierten KHK ist geringer als die erwartete

Anzahl wahrend der Schwangerschaft oder

in der Zeit nach der Geburt.

VTE verlaufen in 1-2 % der Félle tédlich.

Siehe Abbildung auf Seite 3

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

Risikofaktoren fiir VTE

Das Risiko fir vendse thromboembolische
Komplikationen bei Anwenderinnen von KHK
kann deutlich ansteigen, wenn bei der An-
wenderin zuséatzliche Risikofaktoren beste-
hen, insbesondere wenn mehrere Risikofak-
toren vorliegen (siehe Tabelle auf Seite 3).
NovaStep® ist kontraindiziert, wenn bei
einer Frau mehrere Risikofaktoren gleichzei-
tig bestehen, die sie insgesamt einem hohen
Risiko fUr eine Venenthrombose aussetzen
(siehe Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr
als einen Risikofaktor auf, ist es madglich,
dass der Anstieg des Risikos das Risiko
der Summe der einzelnen Faktoren Uber-
steigt — in diesem Fall muss ihr Gesamtrisi-
ko fur eine VTE in Betracht gezogen wer-
den. Wenn das Nutzen/Risiko-Verhéltnis
als unglinstig erachtet wird, darf ein KHK
nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Es besteht kein Konsens tber die mogliche
Rolle von Varizen und oberflachlicher Throm-

T Mittelwert der Spannweite 5—7 pro 10.000 Frauenjahre,
auf der Grundlage eines relativen Risikos flr Levonor-
gestrel-haltige KHK versus Nichtanwendung von unge-
fahr 2,3 bis 3,6
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Jéhrliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10.000 Frauen

Anzahl an VTE-
Ereignissen

N
12 -

10 -

Nicht-KHK-Anwenderinnen
(2 Ereignisse)

Tabelle: Risikofaktoren fiir VTE

Levonorgestrel enthaltende KHK
(5-7 Ereignisse)

Risikofaktor

Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI
deutlich zu.

Besonders wichtig, wenn weitere Risiko-
faktoren vorliegen.

Langere Immobilisierung, gréBere Opera-

neurochirurgische Operation oder schweres
Trauma

Hinweis: Eine voribergehende Immobili-
sierung einschlieBlich einer Flugreise von
> 4 Stunden Dauer kann ebenfalls einen
Risikofaktor fur eine VTE darstellen, insbe-
sondere bei Frauen mit weiteren Risiko-
faktoren.

tionen, jede Operation an Beinen oder Huifte,

In diesen Féllen ist es ratsam, die Anwendung

der Tablette (bei einer geplanten Operation
mindestens vier Wochen vorher) zu unterbre-
chen und erst zwei Wochen nach der kom-

pletten Mobilisierung wieder aufzunehmen. Es
ist eine andere VerhUtungsmethode anzuwen-

den, um eine ungewollte Schwangerschatft zu
verhindern.

Eine antithrombotische Therapie muss

erwogen werden, wenn NovaStep® nicht
vorab abgesetzt wurde.

Familidre Vorbelastung (jede vendse Throm-
boembolie bei einem Geschwister oder
Elternteil, insbesondere in relativ jungen
Jahren, z.B. jinger als 50 Jahre).

Bei Verdacht auf eine genetische Pradis-
position ist die Frau zur Beratung an einen
Spezialisten zu Uberweisen, bevor eine
Entscheidung Uber die Anwendung eines
KHK getroffen wird.

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE
verknUpft sind.

Krebs, systemischer Lupus erythematodes,
hamolytisch-uramisches Syndrom, chronisch

entzindliche Darmerkrankung (Morbus Crohn

oder Colitis ulcerosa) und Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

bophlebitis bezlglich des Beginns oder
Fortschreitens einer Venenthrombose.

Das erhdhte Risiko einer Thromboembolie
in der Schwangerschaft und insbesondere
wahrend der 6-wochigen Dauer des Wo-
chenbetts muss berlicksichtigt werden (In-
formationen 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, unverzlglich arzt-
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liche Hilfe in Anspruch zu nehmen und das
medizinische Fachpersonal dartber zu in-

formieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)

koénnen 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) kdnnen fol-

gende Symptome auftreten:

— plotzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens;

— plotzlich auftretender Husten moglicher-
weise in Verbindung mit Hamoptyse;

— stechender Brustschmerz;

— starke Benommenheit oder Schwindel-
geflnl;

— schneller oder unregelméBiger Herzschlag.

Einige dieser Symptome (z.B. ,Kurzatmig-
keit“, ,Husten®) sind unspezifisch und kén-
nen als haufiger vorkommende und weniger
schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert
werden (z.B. als Atemwegsinfektionen).
Andere Anzeichen fUr einen GeféBverschluss
koénnen plétzlicher Schmerz sowie Schwel-
lung und leicht blauliche Verfarbung einer
Extremitat sein.

Tritt der GeféBverschluss im Auge auf, kon-
nen die Symptome von einem schmerzlosen
verschwommenen Sehen bis zu einem Ver-
lust des Sehvermdgens reichen. In manchen
Féallen tritt der Verlust des Sehvermdgens
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 (Myokardin-
farkt) oder apoplektischen Insult (z. B. tran-
sitorische ischamische Attacke, Schlaganfall)
in Verbindung gebracht. Arterielle thrombo-
embolische Ereignisse konnen todlich ver-
laufen.

Risikofaktoren fiir ATE

Das Risiko fur arterielle thromboembolische
Komplikationen oder einen apoplektischen
Insult bei Anwenderinnen von KHK erhdht
sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufweisen
(siehe Tabelle auf Seite 4). NovaStep® ist
kontraindiziert bei Frauen, die einen schwer-
wiegenden oder mehrere Risikofaktoren fur
eine ATE haben, die sie einem hohen Risiko
flr 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
Summe der einzelnen Faktoren Ubersteigt.
In diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko be-
trachtet werden. Bei Vorliegen eines un-
glnstigen Nutzen/Risiko-Verhaltnisses darf
ein KHK nicht verschrieben werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den

Frauen anzuraten, unverziglich arztliche

Hilfe in Anspruch zu nehmen und das me-

dizinische Fachpersonal dartber zu infor-

mieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— plétzliches Taubheitsgefuhl oder Schwa-
che in Gesicht, Arm oder Bein, besonders
auf einer Korperseite;

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

— plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
stéandnisschwierigkeiten;

— plétzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen;
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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 mdchten. Frauen Uber
35 Jahren, die weiterhin rauchen, ist dringend
zu empfehlen, eine andere Verhitungsme-
thode anzuwenden.

Hypertonie

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI
deutlich zu.

Besonders wichtig bei Frauen mit zusatz-
lichen Risikofaktoren.

Familidre Vorbelastung (jede arterielle Throm-
boembolie bei einem Geschwister oder
Elternteil, insbesondere in relativ jungen
Jahren, d.h. jinger als 50 Jahre).

Bei Verdacht auf eine genetische Pradis-
position ist die Frau zur Beratung an einen
Spezialisten zu Uberweisen, bevor eine
Entscheidung Uber die Anwendung eines
KHK getroffen wird.

Migréne

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schwere-
grads der Migrane wahrend der Anwendung
von KHK (die einem zerebrovaskularen Ereig-
nis vorausgehen kann) kann ein Grund fur ein
sofortiges Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit unerwiinschten
GefaBereignissen verknipft sind.

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinédmie,
Erkrankung der Herzklappen und Vorhof-
flimmern, Dyslipoproteindmie und syste-
mischer Lupus erythematodes.

— plétzliche, schwere oder langer anhalten-
de Kopfschmerzen unbekannter Ursache;

— Verlust des Bewusstseins oder Ohnmacht
mit oder ohne Krampfanfall.

Vorlbergehende Symptome deuten auf eine

transitorische ischamische Attacke (TIA) hin.

Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kdnnen 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;

— Vollegeflhl, Indigestion oder Erstickungs-

gefuhl;

— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefuhl;

— extreme Schwéche, Angst oder Kurzat-
migkeit;

— schnelle oder unregelmaBige Herzschlage.

Tumoren

Einige epidemiologische Studien weisen
darauf hin, dass die langfristige Anwendung
von KOK mit einem erhéhten Risiko fur Ge-
barmutterhalskrebs verbunden ist. Es be-
steht aber noch immer Unstimmigkeit da-
rUber, in welchem AusmalB dieser Befund
auch auf das Sexualverhalten und auf ande-
re Faktoren, wie z.B. das humane Papillo-
mavirus (HPV), zurlickzufUhren ist.

Eine Metaanalyse, basierend auf 54 epide-
miologischen Studien, ergab, dass Frauen,
die derzeit KOK einnehmen, ein geringfligig
erhohtes Brustkrebsrisiko (RR = 1,24) auf-
weisen. Dieses erhoéhte Risiko geht inner-
halb von 10 Jahren nach Absetzen der KOK
allmahlich zurtick. Da Brustkrebs bei Frau-
en unter 40 Jahren relativ selten auftritt, ist
die Anzahl zusatzlicher Brustkrebsfalle bei
ehemaligen oder momentanen Anwende-
rinnen oraler Kontrazeptiva klein im Ver-
gleich zum Gesamtrisiko fur Brustkrebs.

Diese Studien liefern keinen Nachweis der
Ursachen.

Das beobachtete erhohte Risiko ist mogli-
cherweise auf eine frihzeitigere Diagnose
des Brustkrebses bei Anwenderinnen, die
biologischen Wirkungen der KOK oder auch
eine Kombination von beiden zurlickzufiih-
ren. Die bei Anwenderinnen diagnostizierten
Tumoren scheinen in einem friheren klini-
schen Stadium zu sein als die bei Nicht-
Anwenderinnen diagnostizierten Tumoren.

In seltenen Fallen sind bei Anwenderinnen
von KOK gutartige und noch seltener bos-
artige Lebertumoren beobachtet worden.
In Einzelféllen fuhrten diese Tumoren zu le-
bensbedrohlichen intraabdominellen Blu-
tungen. Wenn starke Oberbauchbeschwer-
den, eine LebervergréBerung oder Anzei-
chen einer intraabdominellen Blutung bei
Anwenderinnen oraler Kontrazeptiva auf-
treten, soll ein Lebertumor in die differential-
diagnostischen Uberlegungen einbezogen
werden.

Sonstige Erkrankungen

Frauen mit einer Hypertriglyzeridamie oder
einer diesbezUglich positiven Familienanam-
nese konnen ein erhéhtes Risiko fur die
Entwicklung einer Pankreatitis unter der Ein-
nahme von KOK haben.

Obwohl bei vielen Frauen, die KOK anwen-
den, ein geringer Blutdruckanstieg berich-
tet wurde, sind klinisch relevante Blutdruck-
erhdhungen selten. Nur in diesen seltenen
Féllen ist der sofortige Abbruch der KOK-
Einnahme gerechtfertigt. Bisher konnte kein
systemischer Zusammenhang zwischen der
Einnahme von KOK und einer Klinischen
Hypertonie begriindet werden. Wenn es bei
einer bereits existierenden Hypertonie und
der gleichzeitigen Einnahme eines oralen
Kontrazeptivums zu st&ndig erhéhten Blut-

druckwerten oder einer signifikanten Erho-
hung des Blutdrucks kommt, und in diesen
Féallen eine antihypertensive Therapie keine
Wirkung zeigt, muss das KOK abgesetzt
werden. Wenn es angemessen erscheint,
kann die Anwendung des KOK wieder be-
gonnen werden, sobald sich die Blutdruck-
werte unter der antihypertensiven Therapie
normalisiert haben.

Die folgenden Erkrankungen sollen Berich-
ten zufolge sowohl in der Schwangerschaft
als auch unter Anwendung eines KOK
auftreten bzw. sich verschlechtern, jedoch
konnte der Zusammenhang mit der An-
wendung von KOK nicht bewiesen werden:
cholestatischer Ikterus und/oder Pruritus,
Cholelithiasis, Porphyrie, systemischer Lu-
pus erythematodes, hamolytisch-urami-
sches Syndrom, Sydenham-Chorea, Herpes
gestationis, Otosklerose-bedingte Schwer-
horigkeit, depressive Verstimmungen.

Exogen verabreichte Estrogene kénnen
Symptome eines hereditaren und erworbe-
nen Angioddems ausldsen oder verschlim-
mern.

Akute oder chronische Leberfunktionssto-
rungen konnen eine Unterbrechung der
KOK-Einnahme erforderlich machen, bis
sich die Leberfunktionswerte wieder norma-
lisiert haben. Auch ein Rezidiv eines in einer
vorausgegangenen Schwangerschaft oder
wahrend einer friiheren Anwendung steroi-
daler Geschlechtshormone aufgetretenen
cholestatischen |kterus und/oder eines
Cholestase-bedingten Pruritus macht das
Absetzen des KOK erforderlich.

Obwohl KOK einen Einfluss auf die peri-
phere Insulinresistenz und Glukosetoleranz
haben koénnen, liegen keinerlei Hinweise
auf die Notwendigkeit einer Anderung des
Therapieregimes bei Diabetikerinnen vor, die
niedrig dosierte KOK (< 50 Mikrogramm
Ethinylestradiol) anwenden. Diabetikerinnen
mussen jedoch sorgfaltig Uberwacht wer-
den, insbesondere in der ersten Zeit der
Anwendung eines KOK.

Bei Anwendung von KOK wurde Uber eine
Verschlechterung endogener Depressio-
nen, von Epilepsie, Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa berichtet.

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

Chloasmen koénnen gelegentlich wéhrend
der Anwendung von KOK auftreten, insbe-
sondere bei Frauen mit Chloasma gravida-
rum in der Anamnese. Anwenderinnen mit
dieser Veranlagung sollten sich daher wah-
rend der Einnahme von KOK nicht direkt der
Sonne oder ultraviolettem Licht aussetzen.

Dieses Arzneimittel enthéalt Lactose-Mono-
hydrat und Sucrose. Patientinnen mit der
seltenen hereditaren Galactose- oder Fruc-
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tose-Intoleranz, Lactase-Mangel, Glucose-
Galactose-Malabsorption oder Saccharase-
Isomaltase-Mangel sollten NovaStep® nicht
einnehmen.

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme
der Behandlung mit NovaStep® muss eine
vollstandige Anamnese (inklusive Familien-
anamnese) erhoben und eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden. Der Blut-
druck sollte gemessen und eine korperliche
Untersuchung durchgefihrt werden, die
sich an den Gegenanzeigen (siehe Ab-
schnitt 4.3) und Warnhinweisen (siehe Ab-
schnitt 4.4) orientiert. Es ist wichtig, die
Frau auf die Informationen zu vendsen und
arteriellen Thrombosen hinzuweisen, ein-
schlieBlich des Risikos von NovaStep® im
Vergleich zu anderen KHK, die Symptome
einer VTE und ATE, die bekannten Risiko-
faktoren und darauf, was im Falle einer ver-
muteten Thrombose zu tun ist.

Die Anwenderin ist zudem anzuweisen, die
Packungsbeilage sorgféltig 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 darlber aufzukla-
ren, dass hormonale Kontrazeptiva nicht vor
HIV-Infektionen (AIDS) und anderen sexuell
Ubertragbaren Krankheiten schutzen.

Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von KOK kann beeintrach-
tigt sein, wenn Tabletten vergessen wer-
den, bei Erbrechen oder Durchfall oder
wenn gleichzeitig bestimmte andere Arznei-
mittel eingenommen werden.

UnregelméBige Blutungen

Bei allen KOK kann es, insbesondere in den
ersten Monaten der Anwendung, zu unregel-
maBigen Blutungen (Schmier- oder Durch-
bruchblutungen) kommen. Eine Beurteilung
dieser Zwischenblutungen ist deshalb erst
nach einer Umstellungsphase von ungeféhr
drei Zyklen sinnvoll. Bei mehr als 50 % der
Anwenderinnen von ethinylestradiol/levo-
norgestrelhaltigen oralen Kontrazeptiva wur-
den wahrend der ersten sechs Einnahme-
zyklen Blutungen (Schmier- oder Durch-
bruchblutungen) beobachtet.

Wenn diese unregelmaBigen Blutungen be-
stehen bleiben oder nach vormals regel-
maBigen Zyklen auftreten, sollten nichthor-
monelle Ursachen in Betracht gezogen wer-
den und angemessene diagnostische MaB-
nahmen zum Ausschluss von Malignitat
oder Schwangerschaft eingeleitet werden.
Eine Ausschabung kann notwendig sein.
Es ist moglich, dass es bei einigen Anwen-
derinnen im einnahmefreien Intervall zu kei-
ner Abbruchblutung kommt. Wenn das KOK
wie in Abschnitt 4.2 beschrieben eingenom-
men wurde, ist eine Schwangerschaft un-
wahrscheinlich. Wenn die Einnahme jedoch
vor der ersten ausgebliebenen Abbruchblu-
tung nicht vorschriftsmaBig erfolgt ist oder
bereits zum zweiten Mal die Abbruchblutung
ausbleibt, muss eine Schwangerschaft mit
Sicherheit ausgeschlossen werden, bevor
die Anwendung des KOK fortgesetzt wird.

004131-85000

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen der jeweils
gleichzeitig verordneten Arzneimittel sollten
auf mdgliche Wechselwirkungen hin tber-
pruft werden.

Einfluss anderer Arzneimittel auf NovaStep®
Wechselwirkungen kénnen mit Arzneimit-
teln vorkommen, die mikrosomale Enzyme
induzieren. Dies kann eine erhéhte Clea-
rance von Sexualhormonen zur Folge ha-
ben und zu Durchbruchblutungen und/oder
kontrazeptivem Versagen fuhren.

Eine Enzyminduktion kann bereits nach
wenigen Tagen der Behandlung beobachtet
werden. Der maximale enzyminduzierende
Effekt wird Ublicherweise innerhalb weniger
Wochen beobachtet. Nach Beendigung der
Therapie kann der enzyminduzierende Effekt
noch bis zu 4 Wochen anhalten.

Frauen, die mit einem dieser Arzneimittel
behandelt werden, sollten vortbergehend
eine Barrieremethode oder eine andere Ver-
hitungsmethode zusétzlich zu dem KOK
anwenden. Die Barrieremethode muss wah-
rend der gesamten Dauer der gleichzeiti-
gen Anwendung der Arzneimittel und bis zu
28 Tage nach Absetzen der Behandlung
verwendet werden. Wenn eines dieser Arz-
neimittel auch dann noch weiter eingenom-
men werden muss, wenn eine Blister-
packung des KOK aufgebraucht ist, sollte
direkt ohne das Ubliche einnahmefreie
Intervall mit der Einnahme aus der nachs-
ten Blisterpackung des KOK begonnen
werden.

Reduzierte Absorption: Arzneimittel, die
die gastrointestinale Motilitdt erhdhen, wie
z.B. Metoclopramid, kénnen die Absorption
von Hormonen verringern.

Substanzen, die die Clearance von
KOK erhéhen (verminderte Wirksam-
keit von KOK durch Enzyminduktion)
wie z.B.:

Phenytoin, Barbiturate, Primidon, Carba-
mazepin, Rifampicin und mdoglicherweise
auch Oxcarbazepin, Topiramat, Felbamat,
Griseofulvin. Pflanzliche Préparate, die Jo-
hanniskraut (Hypericum perforatum) ent-
halten, sollen nicht gleichzeitig mit NovaS-
tep®-Tabletten verwendet werden, da sie
die kontrazeptive Wirksamkeit von No-
vaStep® reduzieren kénnen. Uber Durch-
bruchblutungen  und  unbeabsichtigte
Schwangerschaften wurde berichtet. Der
enzyminduzierende Effekt kann bis zu zwei
Wochen nach Beendigung der Behandlung
mit Johanniskraut anhalten.

Substanzen mit unterschiedlicher Wir-
kung auf die Clearance von KOK er-
héhen, wie z. B.: Ritonavir, Nevirapin
Viele HIV/HCV-Proteaseinhibitoren  und
nicht-nukleosidale Reverse-Transkriptase-
Hemmer konnen bei gleichzeitiger Verab-
reichung mit KOK die Plasmakonzentra-
tionen von Estrogenen und Gestagenen
erhdhen oder senken. Diese Veréanderun-
gen konnen in einigen Fallen klinisch rele-
vant sein.

Substanzen, die die Wirkstoffkonzen-
trationen von KOK erhéhen (Enzym-
inhibitoren):

Starke und moderate CYP3A4-Inhibitoren
wie Azol-Antimykotika (z.B. Itraconazol,

Voriconazol, Fluconazol), Verapamil, Ma-
krolide (z.B. Clarithromycin, Erythromycin),
Diltiazem und Grapefruitsaft kénnen die
Plasmakonzentrationen von Estrogen oder
Gestagen oder beiden erhéhen.

Far Etoricoxib in Dosierungen von 60 bis
120 mg/Tag wurde gezeigt, dass es die
Plasmakonzentrationen von Ethinylestradiol
1,4- oder 1,6fach erhoht, wenn gleichzeitig
KOK genommen werden, die 35 Mikro-
gramm Ethinylestradiol enthalten.

Einfluss von KOK auf andere Arzneimittel
Troleandomycin kann bei gleichzeitiger An-
wendung mit KOK das Risiko einer intra-
hepatischen Cholestase erhéhen.

KOK kénnen den Stoffwechsel anderer Arz-
neimittel beeinflussen. Erhdhte Plasmakon-
zentrationen von Ciclosporin wurden bei
gleichzeitiger Einnahme von oralen Kontra-
zeptiva beobachtet. KOK kénnen den Stoff-
wechsel von Lamotrigin induzieren und da-
mit zu einem unterhalb des therapeuti-
schen Bereichs liegenden Plasmaspiegel
von Lamotrigin fuhren.

In vitro ist Ethinylestradiol ein reversibler In-
hibitor von CYP2C19, CYP1A1 und
CYP1A2 sowie ein Mechanismus-basierter
Inhibitor von CYP3A4/5, CYP2C8 und
CYP2J2. In Klinischen Studien fuhrte die An-
wendung eines hormonalen Kontrazepti-
vums, das Ethinylestradiol enthélt, nicht zu
einem erhdhten oder nur zu einem schwa-
chen Anstieg der Plasmakonzentrationen
von CYP3A4-Substraten (z. B. Midazolam),
wahrend die Plasmakonzentrationen von
CYP1A2-Substraten schwach (z.B. Theo-
phyllin) oder maBig (z. B. Melatonin und Ti-
zanidin) erhdht sein konnten.

Pharmakodynamische Interaktionen
Wahrend klinischer Studien mit Patienten,
deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV)
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasa-
buvir mit oder ohne Ribavirin enthielten, tra-
ten Erhéhungen der Transaminase (ALT) bis
Uber das 5-Fache des oberen normalen
Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN)
signifikant haufiger bei Frauen auf, die ethi-
nylestradiolhaltige kombinierte hormonelle
Kontrazeptiva(KHK) verwendeten. AuBer-
dem wurden ALT-Erhdhungen auch bei
Frauen beobachtet, die ethinylestradiolhalti-
ge Arzneimittel wie KHK verwendeten und
mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder mit Sofos-
buvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt wur-
den (siehe Abschnitt 4.3).
NovaStep®-Anwenderinnen missen daher
zu einer alternativen Verhttungsmethode
wechseln (z. B. Verhltung mit einem reinen
Gestagenpraparat oder nicht-hormonelle
Methoden), bevor die Therapie mit diesen
Arzneimittelkombinationen gestartet wird.
NovaStep® kann 2 Wochen, nachdem die
Einnahme dieser Arzneimittelkombinatio-
nen beendet wurde, wieder angewendet
werden.

Andere Formen von Wechselwirkungen

Labortests

Die Anwendung von steroidalen Kontrazep-
tiva kann die Ergebnisse bestimmter Labor-
tests beeinflussen, u.a. die biochemischen
Parameter der Leber-, Schilddriisen-, Ne-
bennieren- und Nierenfunktion sowie die
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Organsystem Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(=1/100 bis <1/10) (=1/1.000 bis <1/100) | (=1/10.000 bis <1/1.000) (Haufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)
Augenerkrankungen Kontaktlinsenunvertraglichkeit

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Bauchschmerzen | Erbrechen, Durchfall

Erkrankungen des

Uberempfindlichkeit

Exazerbation der Symptome

Nervensystems

Immunsystems eines hereditaren und erwor-
benen Angioddems

Untersuchungen Gewichtszunahme Gewichtsabnahme

Stoffwechsel- und Flissigkeitsretention

Erndhrungsstérungen

Erkrankungen des Kopfschmerzen Migréne

Psychiatrische
Erkrankungen

Depressive Stimmungslage, | Verminderte Libido
Stimmungsschwankungen

Gesteigerte Libido

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Druckempfindlichkeit der
Brust, Brustschmerzen

Brustschwellung
sekretion

BrustdrUsensekretion, Vaginal-

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewebes

Exanthem, Urtikaria
multiforme

Erythema nodosum, Erythema

GefaBerkrankungen

Vendse Thromboembolie (VTE),
Arterielle Thromboembolie (ATE)

* AufgefUhrt ist der zur Beschreibung einer bestimmten Nebenwirkung am besten geeignete MedDRA-Begriff (Version 7.0). Synonyme oder ver-

wandte Begriffe sind nicht aufgeflhrt, sollten jedoch ebenfalls in Betracht gezogen werden.

Plasmaspiegel der (Tréager-)Proteine (z.B.
des kortikosteroidbindenden Globulins und
der Lipid-/Lipoprotein-Fraktionen), die Para-
meter des Kohlenhydratstoffwechsels sowie
die Gerinnungs- und Fibrinolyseparameter.
Im Allgemeinen bleiben diese Veranderungen
jedoch innerhalb des Normbereichs.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschatft
NovaStep® ist wahrend der Schwanger-

schaft nicht indiziert. Falls unter der Anwen-
dung von NovaStep® eine Schwangerschaft
eintritt, ist das Arzneimittel sofort abzuset-
zen.

In den meisten epidemiologischen Unter-
suchungen fand sich jedoch weder ein
erhohtes Risiko flr Missbildungen bei Kin-
dern, deren Mutter vor der Schwangerschaft
kombinierte orale Kontrazeptiva eingenom-
men hatten, noch eine teratogene Wirkung
bei versehentlicher Einnahme von kombi-
nierten oralen Kontrazeptiva in der Frih-
schwangerschaft.

Stillzeit

KOK kénnen die Laktation beeinflussen, da
sie die Menge der Muttermilch vermindern
und ihre Zusammensetzung verandern kon-
nen. Daher wird die Anwendung von KOK
nicht empfohlen, solange eine Mutter ihr
Kind nicht vollstandig abgestillt hat. Kleine
Mengen der kontrazeptiven Steroide und/
oder ihrer Metaboliten kénnen in die Mutter-
milch ausgeschieden werden. Diese Men-
gen konnten das Kind beeintrachtigen.

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

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

NovaStep® hat keinen oder vernachléssig-
baren Einfluss auf die Verkehrsttichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die mit der Anwendung von EE/LNG-halti-
gen kombinierten oralen Kontrazeptiva ver-
bundenen haufigsten Nebenwirkungen sind
Kopfschmerz, Schmier- und Zwischenblu-
tungen.

Weitere Nebenwirkungen, Uber die bei An-
wenderinnen von EE/LNG-haltigen oralen
kombinierten hormonalen Kontrazeptiva, zu
denen auch NovaStep® gehort, berichtet
wurde, sind:

Siehe Tabelle oben

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein
erhdhtes Risiko fur arterielle und vendse
thrombotische und thromboembolische
Ereignisse einschlieBlich Myokardinfarkt,
Schlaganfall, transitorische ischamische
Attacken, Venenthrombose und Lungen-
embolie beobachtet, die in Abschnitt 4.4
eingehender behandelt werden.

Die folgenden schwerwiegenden Nebenwir-
kungen wurden bei Frauen unter Anwen-
dung von KOK berichtet und werden in Ab-
schnitt 4.4 beschrieben:

— venose thromboembolische Erkrankun-
gen;

— arterielle  thromboembolische Erkran-
kungen;

— Zervixkarzinom;

— Hypertonie;

— Hypertriglyzeridamie;

4.9 Uberdosierung

— Auswirkungen auf die periphere Insulin-
resistenz und Glukosetoleranz;

— Lebertumoren;

— Leberfunktionsstérungen;

— Chloasma;

— Morbus Crohn, Colitis ulcerosa;

— Epilepsie;

— Migréane;

— Endometriose, Uterusmyom;

— Porphyrie;

— systemischer Lupus erythematodes;

— Herpes gestationis;

— Sydenham-Chorea;

— hamolytisch-uramisches Syndrom;

— cholestatischer Ikterus;

— Otosklerose.

Die Haufigkeit der Diagnose Brustkrebs ist
unter KOK-Anwenderinnen leicht erhoht.
Da Brustkrebs bei Frauen unter 40 Jahren
selten auftritt, ist das Risiko an Brustkrebs
zu erkranken im Verhéltnis zum Gesamtrisi-
ko gering. Ein kausaler Zusammenhang mit
der Anwendung von KOK ist nicht bekannt.
FUr weitere Informationen siehe Abschnit-
te 4.3 und 4.4.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

Es gab keine Berichte Uber schwerwie-
gende Nebenwirkungen durch Uberdosie-
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rung. Symptome, die durch Uberdosierung
verursacht werden konnen, sind Ubelkeit,
Erbrechen und unerwartete Blutungen. Va-
ginale Blutungen konnen sogar bei Mad-
chen vor deren erster Menstruation auftre-
ten, wenn sie versehentlich das Arzneimit-
tel einnehmen. Es gibt keine Gegenmittel.
Die Behandlung erfolgt symptomatisch.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ges-
tagene und Estrogene, Sequenzialpra-
parate,

ATC-Code: GO3AB03

Die kontrazeptive Wirkung der KOK beruht
auf der Wechselwirkung verschiedener Fak-
toren. Die wichtigsten dieser Faktoren sind
die Hemmung der Ovulation und die Veran-
derungen des Zervikalschleims.

Klinische Prifungen wurden an 2.498 Frauen
zwischen 18 und 40 Jahren durchgefUhrt.
Der aus diesen Priifungen errechnete Pearl-
Index lag bei 0,69 (95 %-Konfidenzintervall
0,30-1,36) basierend auf 15.026 Zyklen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Levonorgestrel

Resorption

Levonorgestrel wird nach oraler Gabe rasch
und vollstéandig resorbiert. Maximale Levo-
norgestrel-Serumkonzentrationen von etwa
2,3 ng/ml werden etwa 1,3 Stunden nach der
Einnahme erreicht. Die Bioverfugbarkeit be-
tragt nahezu 100 %.

Verteilung

Levonorgestrel ist an Serumalbumin und
Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG)
gebunden. Nur 1,1% der Gesamtkonzen-
tration des Arzneimittels im Serum liegen als
freies Steroid vor, etwa 65 % sind an SHBG
spezifisch und etwa 35% an Albumin un-
spezifisch gebunden. Der durch Ethinyl-
estradiol induzierte Anstieg von SHBG be-
einflusst die relative Verteilung von Levonor-
gestrel in verschiedenen Proteinfraktionen.
Die Induktion des bindenden Proteins ver-
ursacht einen Anstieg der SHBG-gebunde-
nen Fraktion und eine Abnahme der albu-
mingebundenen Fraktion. Das scheinbare
Verteilungsvolumen von Levonorgestrel be-
tragt nach einer einmaligen Dosis 129 I.

Biotransformation

Levonorgestrel wird weitgehend metaboli-
siert. Die Hauptmetaboliten im Plasma sind
die unkonjugierten und konjugierten For-
men von 3o, 5B-tetrahydrolevonorgestrel.
Basierend auf in vitro- und in vivo-Studien
ist CYP3A4 das Hauptenzym im Stoffwech-
sel von Levonorgestrel beteiligt. Die meta-
bolische Clearance-Rate aus dem Serum
betragt etwa 1,0 ml/min/kg.

Elimination

Die Serumspiegel von Levonorgestrel sin-
ken in zwei Phasen. Die terminale Phase ist
durch eine Halbwertszeit von etwa 25 Stun-
den gekennzeichnet.

Levonorgestrel wird nicht in unverédnderter
Form ausgeschieden. Das Verhaltnis von
urindrer zu bilidrer Exkretion seiner Metabo-

004131-85000

liten betragt etwa 1:1. Die Halbwertszeit der
Metabolitenexkretion betragt etwa 1 Tag.

FlieBgleichgewicht (Steady-state)
Wahrend der kontinuierlichen Anwendung
von NovaStep® steigen die Levonorgestrel-
Spiegel im Serum etwa um das Dreifache
und erreichen wahrend der zweiten Hélfte
des Behandlungszyklus ihr FlieBgleichge-
wicht (Steady-state). Die Pharmakokinetik
von Levonorgestrel wird beeinflusst durch
die SHBG-Spiegel im Serum, die wahrend
der Anwendung von Estradiol um das 1,5-
bis 1,6fache erhoht sind. Deshalb sind beim
FlieBgleichgewicht die Clearance-Rate aus
dem Serum und das Verteilungsvolumen
leicht vermindert (0,7 ml/min/kg bzw. etwa
100 ).

Ethinylestradiol

Resorption

Ethinylestradiol wird nach oraler Gabe rasch
und vollstéandig resorbiert. Maximale Serum-
konzentrationen von etwa 50 pg/ml werden
ca. 1-2 Stunden nach Tabletteneinnahme
erreicht. Wahrend der Resorption und des
First-Pass-Leberstoffwechsels wird Ethinyl-
estradiol umfassend metabolisiert, was zu
einer mittleren oralen Bioverfligbarkeit von
etwa 45 % flhrt (interindividuelle Schwan-
kung etwa 20-65 %).

Verteilung

Ethinylestradiol wird Uberwiegend (et-
wa 98 %), aber unspezifisch an Serumalbu-
min gebunden und induziert einen Anstieg
der Serumkonzentrationen von SHBG. Das
scheinbare Verteilungsvolumen von Ethinyl-
estradiol betragt 2,8-8,6 I/kg.

Biotransformation

Ethinylestradiol wird hauptsachlich durch
enteralen und hepatischen First-Pass-Me-
tabolismus abgebaut. Ethinylestradiol und
seine oxidativen Metaboliten werden haupt-
sachlich konjugiert mit Glucuronid oder
Sulfat. Die metabolische Clearance-Rate
wird mit ungefahr 2,3-7 ml/min/kg ange-
geben.

Elimination

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

Ethinylestradiol wird nicht in unveréanderter
Form ausgeschieden. Die Metaboliten wer-
den Uber den Urin und die Galle in einem
Verhéltnis von 4:6 ausgeschieden. Die
Halbwertszeit betragt etwa 1 Tag.

FlieBgleichgewicht (Steady-state)

Nach der kontinuierlichen Anwendung von
NovaStep® steigt die Ethinylestradiol-Kon-
zentration im Serum etwa um das Zweifa-
che. Auf Grund der taglichen Anwendung
und der variablen Halbwertszeit in der ter-
minalen Phase der Serum-Clearance wird
das FlieBgleichgewicht nach etwa 1 Woche
erreicht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Studien (zur allgemeinen Toxi-
zitat, Genotoxizitat, zum kanzerogenen Po-
tential und zur Reproduktionstoxizitat) erga-
ben keine Hinweise auf weitere Effekte, als
diejenigen, die bereits durch das bekannte
Hormonprofil von Ethinylestradiol oder
Levonorgestrel zu erklaren sind.

6.

Es sollte jedoch berticksichtigt werden, dass
Sexualsteroide das Wachstum bestimmter
hormonabhéngiger Gewebe und Tumoren
férdern kénnen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat, Maisstérke, Povidon
K25, Talkum, Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
[pflanzlich]

Tabletteniberzug hellbraune Tablette:
Sucrose, Povidon K90, Macrogol 6.000,
Calciumcarbonat, Talkum, Glycerol 85 %,
Montanglycolwachs, Titandioxid (E171), Ei-
sen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Eisen(lll)-
oxid (E172)

Tabletteniberzug weiBe Tablette:
Sucrose, Povidon K90, Macrogol 6.000,
Calciumcarbonat, Talkum, Montanglycol-
wachs, Titandioxid (E171)

Tablettenliberzug ockerfarbene Tablette:
Sucrose, Povidon K90, Macrogol 6.000,
Calciumcarbonat, Talkum, Glycerol 85 %,
Montanglycolwachs, Titandioxid (E171), Ei-
sen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

21,3 x 21,6 x 21 Tablettenin Blisterpackun-
gen (PVC/Aluminium)

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Tabletten, die nicht mehr verwendet werden,
sollten nicht Uber das regionale Abwasser-
system entsorgt werden. Bitte bringen Sie
die Packungen in Ihre Apotheke oder lassen
Sie sich vom Apotheker Uber eine geeignete
Entsorgungsmoglichkeit informieren. Diese
MaBnahmen dienen dem Schutz der Um-
welt.

. INHABER DER ZULASSUNG

Jenapharm GmbH & Co. KG
Otto-Schott-StraBe 15

07745 Jena

Telefon: (03641) 8797444
Telefax: (03641) 879749444
E-Mail-Adresse:
frauengesundheit@jenapharm.de

. ZULASSUNGSNUMMER

6929084.00.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

29.04.2005

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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