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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Wellnara® 1 mg/0,04 mg Filmtabletten

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoffe: Estradiol (als Hemihydrat) und 
Levonorgestrel 

Jede Filmtablette enthält: 

Estradiol-Hemihydrat entsprechend 1,0 mg 
Estradiol
Levonorgestrel 0,04 mg

Sonstiger Bestandteil: Lactose 47,6 mg

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1

 3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette, rot

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) zur Be-
handlung von Estrogenmangelsymptomen 
bei postmenopausalen Frauen, deren Meno-
pause länger als ein Jahr zurück liegt.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei der 
Behandlung von Frauen über 65 Jahren 
vor.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Zum Einnehmen

Dosierung
Es wird täglich eine Tablette eingenommen. 
Ein Behandlungs zyklus umfasst die Anwen-
dung über 28 Tage.

Art der Anwendung
Die Behandlung erfolgt kontinuierlich. Mit der 
Einnahme aus der nächsten Blisterpackung 
wird unmittelbar, d. h. ohne Pause, nach 
Aufbrauchen der vorherigen Blisterpackung 
begonnen. Die Tabletten werden unzerkaut 
mit ausreichend Flüssigkeit eingenommen. 
Wellnara® kann unabhängig von einer Mahl-
zeit eingenommen werden.

Bei Frauen, die bisher keine Hormonsub-
stitutionstherapie er halten haben, oder 
Frauen, die von einer anderen kontinuier-
lichen, kombinierten Hormonsubstitutions-
therapie zu Wellnara® wechseln, kann die 
Behandlung an jedem beliebigen Tag be-
gonnen werden.

Bei Frauen, die von einer zyklischen sequen-
ziellen kombinierten Hormonsubstitutions-
therapie umgestellt werden, soll die Behand-
lung am Tag nach Abschluss des Behand-
lungszyklus der vorherigen Therapie begon-
nen werden.

Die Tabletteneinnahme sollte möglichst je-
weils zur gleichen Tageszeit erfolgen. 

Vergessene Tabletteneinnahme

Wurde die Einnahme einer Tablette verges-
sen, sollte diese so schnell wie möglich 
nachgeholt werden. Sind seit der letzten 
vergessenen Einnahme mehr als 24 Stun-
den vergan gen, braucht keine zusätzliche 
Tablette eingenommen zu wer den. Ist die 
Einnahme mehrerer Tabletten vergessen 
worden, kann es zu Blutungen kommen.

Sowohl für den Beginn als auch für die 
Fort führung einer Behandlung postmeno-
pausaler Symptome ist die niedrigste wirk-
same Dosis für die kürzest mögliche Thera-
piedauer anzu wenden (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche
Wellnara® ist für die Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen nicht indiziert.

Ältere Patienten
Es liegen keine Daten vor, die darauf hin-
weisen, dass eine Dosisanpassung bei äl-
teren Patienten notwendig ist. 

Patienten mit Leberfunktionsstörung
Es wurden keine speziellen Studien mit 
Wellnara® an Patienten mit eingeschränkter 
Leberfunktion durchgeführt. Wellnara® ist 
kontraindiziert bei Frauen mit schwerer Le-
berfunktionsstörung (siehe auch Abschnitt 
4.3). Bei Frauen mit einer eingeschränkten 
Leberfunktion ist eine engmaschige Über-
wachung erforderlich, und im Falle einer 
Verschlechterung der Leberfunktionswerte 
sollte die Anwendung der HRT beendet 
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Nierenfunktionsstörung
Es wurden keine speziellen Studien mit 
Wellnara® an Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion durchgeführt. 

 4.3 Gegenanzeigen

 – bestehender oder früherer Brustkrebs 
bzw. ein entsprechen der Verdacht,

 – estrogenabhängiger maligner Tumor bzw. 
ein ent sprechender Verdacht (v. a. Endo-
metriumkarzinom),

 – nicht abgeklärte Blutungen im Genital-
bereich,

 – unbehandelte Endometriumhyperplasie,
 – frühere oder bestehende venöse 

thromboembo lische Erkrankungen (v. a. 
tiefe Venenthrombose, Lungenem bolie),

 – bekannte thrombophile Erkrankungen 
(z. B. Protein-C-, Protein-S- oder Anti-
thrombin-Mangel, siehe Abschnitt 4.4) 

 – bestehende oder erst kurze Zeit zurück-
liegende arterielle thromboembolische 
Erkrankungen (v. a. Angina pectoris, 
Myokardinfarkt), 

 – akute Lebererkrankung oder zurücklie-
gende Lebererkrankun gen, solange sich 
die relevanten Leberenzymwerte nicht 
normalisiert haben,

 – Porphyrie,
 – Überempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe 

oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Eine Hormonsubstitutionstherapie (HRT) 
sollte nur zur Behandlung solcher postmeno-
pausaler Beschwerden begonnen werden, 
welche die Lebensqualität beeinträchtigen. 
Nutzen und Risiken soll ten in jedem Einzel-
fall mindestens jährlich sorgfältig gegeneinan-
der abgewogen werden. Eine HRT sollte 
nur so lange fortgeführt werden, wie der 
Nutzen die Risiken überwiegt.
Es liegen nur begrenzte Daten zur Bewer-
tung der Risiken einer HRT bei vorzeitiger 
Menopause vor. Da jedoch das absolute 

Risiko für mögliche Nebenwirkungen bei 
jüngeren Frauen niedriger ist, könnte das 
Nutzen-Risiko-Verhältnis bei jüngeren Frauen 
günstiger sein als bei älteren. 

Medizinische Untersuchung/Kontrollun-

tersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer HRT 
ist eine vollständige Eigen- und Familien-
anamnese der Patientin zu erheben. Die 
körperliche Untersuchung (ein schließlich 
Unterleib und Brust) sollte sich an diesen 
Anam nesen sowie den Kontraindikationen 
und Warn hinweisen für die Anwendung die-
ses Arzneimittels orientie ren. Während der 
Behandlung werden regelmäßige Kontroll-
untersuchungen empfohlen, die sich in 
Häufigkeit und Art nach der individuellen 
Risikosituation der Frau richten.
Die Frauen sollten darüber aufgeklärt wer-
den, welche Verän derungen ihrer Brüste sie 
dem Arzt mitteilen müssen (siehe „Brust-
krebs“ weiter unten). Die Untersuchungen, 
einschließ lich bildgebender Verfahren wie 
Mammographie, sind entsprechend der 
gegenwärtig übli chen Vorsorgepraxis und 
den klinischen Notwendigkeiten der einzel-
nen Frau durchzuführen.

Engmaschige medizinische Überwachung 
(inklusive regelmäßiger Messungen des 
Prolaktin-Spiegels) ist notwendig, wenn die 
Patientin an einem Prolaktinom leidet.

Situationen, die eine Überwachung er-

fordern

Die Patientin sollte engmaschig über wacht 
werden, wenn eine der folgenden Situatio-
nen bzw. Erkrankungen vorliegt oder früher 
vorlag bzw. sich während einer Schwanger-
schaft oder einer zurückliegenden Hormon-
behandlung ver schlechtert hat. Dies gilt 
auch für den Fall, dass eine der nachfol-
gend genannten Situationen im Laufe der 
HRT mit Wellnara® auftritt bzw. sich ver-
schlechtert:
 – Leiomyom (Uterusmyom) oder Endome-

triose,
 – Risikofaktoren für Thromboembolien (sie-

he unten),
 – Risikofaktoren für estrogenabhängige 

Tumoren, z. B. Auftre ten von Mamma-
karzinom bei Verwandten ersten Grades,

 – Hypertonie,
 – Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom),
 – Diabetes mellitus mit oder ohne Beteili-

gung der Gefäße,
 – Cholelithiasis,
 – Migräne oder (starke) Kopfschmerzen,
 – systemischer Lupus erythematodes (SLE),
 – Endometriumhyperplasie in der Anamnese 

(siehe unten),
 – Epilepsie,
 – Asthma,
 – Otosklerose.

Gründe für einen sofortigen Therapie-

abbruch

Die Therapie ist bei Auftreten einer Kontra-
indikation sowie in den folgenden Situatio-
nen abzubrechen: 
 – Ikterus oder Verschlechterung der Leber-

funktion,
 – signifikante Erhöhung des Blutdrucks,
 – Einsetzen migräneartiger Kopfschmerzen,
 – Schwangerschaft.



 014471-105589

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC) 

Wellnara® 1 mg/0,04 mg Filmtabletten

2

Endometriumhyperplasie und -krebs

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risiko 
für Endometriumhyperplasie und -karzinom 
bei längerfristiger Estrogen-Monotherapie 
erhöht. Der berichtete Anstieg des Risikos 
für die Entstehung eines Endometrium-
karzinoms bei Anwenderinnen einer Estro-
gen-Monotherapie schwankt zwischen einer 
2fachen bis zu einer 12fachen Zunahme, 
verglichen mit Frauen ohne HRT, abhängig 
von der Dauer der Anwendung und der 
Höhe der Estrogendosis (siehe Abschnitt 4.8). 
Nach Beendigung der Behandlung kann 
das Risiko für mindestens 10 Jahre erhöht 
bleiben. 
Die zusätzliche zyklische Gabe eines Gesta-
gens für die Dauer von mindestens 12 Ta-
gen pro Monat bzw. pro 28-Tage-Zyklus 
oder die kontinuierliche kombinierte Estro-
gen-Gestagen-Behandlung von Frauen mit 
intaktem Uterus kompensiert das zusätzliche 
Risiko, das von der Estrogen-Monotherapie 
ausgeht. 

Durchbruch- und Schmierblutungen können 
während der ersten Monate der Behandlung 
auftreten. Wenn solche Blutungen einige Zeit 
später im Verlauf der Therapie auftreten 
bzw. nach Therapieende anhalten, muss 
die Ursache ermittelt und u. U. eine Biopsie 
des Endometriums durchgeführt werden, 
um eine maligne Erkrankung des Endome-
triums auszuschließen.

Brustkrebs

Es gibt Belege für ein erhöhtes Brustkrebs-
risiko bei Frauen, die eine kombinierte HRT 
mit Estrogen und Gestagen oder eine HRT 
nur mit Estrogen erhalten; dieses Risiko ist 
von der Dauer der HRT abhängig. 

Kombinierte Therapie mit Estrogen und 
Gestagen
Im Rahmen der randomisierten placebokon-
trollierten Studie Women’s Health Initiative 
Study (WHI) und einer Metaanalyse von pro-
spektiven epidemiologischen Studien wurde 
gleichermaßen ein erhöhtes Brustkrebsrisiko 
bei Frauen festgestellt, die eine Kombination 
aus Estrogen und Gestagen als HRT ein-
nehmen; dieses Risiko tritt nach ca. 3 (1 – 4) 
Jahren in Erscheinung (siehe Abschnitt 4.8).

Estrogen-Monotherapie
Die WHI-Studie zeigte kein erhöhtes Brust-
krebsrisiko bei hysterektomierten Frauen 
unter einer Estrogen-Monotherapie. Beob-
achtungsstudien haben unter einer Estro-
gen-Monotherapie meist ein geringfügig 
erhöhtes Risiko für eine Brustkrebsdiagnose 
gezeigt, das jedoch niedriger war als das 
Risiko bei Anwenderinnen von Estrogen-
Gestagen-Kombinationen (siehe Ab-
schnitt 4.8). 

Die Ergebnisse einer großen Metaanalyse 
haben gezeigt, dass nach Behandlungsen-
de das erhöhte Risiko im Laufe der Zeit ab-
nimmt und die Zeit bis zur Rückkehr auf 
das altersentsprechende Grundrisiko von 
der Dauer der vorherigen Anwendung der 
HRT abhängig ist. Wenn die HRT mehr als 
5 Jahre lang angewendet wurde, kann das 
Risiko über einen Zeitraum von 10 Jahren 
oder länger andauern.
Eine HRT, insbesondere eine kombi nierte 
Behandlung mit Estrogenen und Gesta-
genen, führt zu einer erhöhten Gewebs-

dichte in der Brust, was sich in der Mammo-
graphie nachteilig auf die radiologische 
Brustkrebsdiagnostik aus wirken kann.

Ovarialkarzinomrisiko

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als 
Brustkrebs. Epidemiologische Erkenntnisse 
einer großen Meta-Analyse lassen auf ein 
leicht erhöhtes Risiko bei Frauen schließen, 
die im Rahmen einer HRT Estrogen-Mono-
arzneimittel oder kombinierte Estrogen-
Gestagen-Arzneimittel anwenden, das sich 
innerhalb von 5 Anwendungsjahren zeigt 
und nach Beendigung der Behandlung im 
Laufe der Zeit abnimmt.
Einige weitere Studien, einschließlich der 
WHI-Studie, deuten darauf hin, dass das 
entsprechende Risiko unter der Anwendung 
einer kombinierten HRT vergleichbar oder 
geringfügig geringer ist (siehe Abschnitt 4.8).

Venöse Thromboembolie

Eine HRT ist mit einem 1,3 – 3fach erhöhten 
Risiko für venöse Thromboembolien (VTE) 
verbunden, v. a. für tiefe Venenthrombosen 
oder Lungenembolien. Im ersten Jahr einer 
HRT ist das Auftreten einer VTE wahr-
scheinlicher als später (siehe Abschnitt 4.8).
 
Patientinnen mit bekannter Thrombophilie 
haben ein erhöhtes VTE-Risiko. Eine HRT 
kann dieses Risiko erhöhen und ist daher 
bei diesen Patientinnen kontraindiziert (siehe 
Abschnitt 4.3). 

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risiko-
faktoren gehören die Anwendung von 
Estrogenen, ein höheres Alter, größere 
Operationen, längere Immobilisierung, er-
hebliches Übergewicht (BMI > 30 kg/m2), 
Schwangerschaft/Wochenbett, systemischer 
Lupus erythematodes (SLE) und Krebs. 
Es besteht kein Konsens über die mögliche 
Rolle von Varizen bei VTE.
Wie bei allen postoperativen Patienten müs-
sen vorbeugende Maßnahmen zur Verhin-
derung einer VTE nach der Operation be-
rücksichtigt werden. Bei längerer Immobili-
sierung nach einer geplanten Operation wird 
empfohlen, die HRT 4 bis 6 Wochen vor 
dem Eingriff auszusetzen. Die Behandlung 
sollte erst dann wieder aufgenommen wer-
den, wenn die Frau wieder vollständig mobi-
lisiert ist. 

Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschichte, 
aber mit Verwandten ersten Grades, die 
bereits in jungen Jahren an VTE erkrankten, 
kann ein Thrombophilie-Screening in Erwä-
gung gezogen werden. Vorher sollte die 
Patientin eingehend über die begrenzte 
Aussagekraft dieses Verfahrens beraten 
werden (Es wird nur ein Teil der Defekte 
identifiziert, die zu einer Thrombophilie füh-
ren). Wird ein thrombophiler Defekt festge-
stellt und sind außerdem Thrombosen bei 
Verwandten bekannt oder ist der festge-
stellte Defekt schwerwiegend (z. B. Anti-
thrombin-, Protein-S- und/oder Protein-C-
Mangel oder eine Kombination von Defek-
ten), so ist eine HRT kontraindiziert.

Bei Patientinnen unter einer dauerhaften 
Behandlung mit Antikoagulantien sollte vor 
der Anwendung einer HRT das Risiko-Nutzen-
Verhältnis sorgfältig abgewogen werden.

Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT 
entwickeln, muss das Arzneimittel abge-

setzt werden. Die Patientinnen sollen da-
rauf hingewiesen werden, dass sie sofort 
Kontakt mit einem Arzt aufnehmen müs-
sen, wenn sie mögliche Symptome einer 
Thromboembolie bemerken (insbeson dere 
schmerzhafte Schwellung eines Beins, plötz-
licher Schmerz im Brustkorb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit

Es gibt keine Hinweise aus randomisierten 
kontrollierten Studien, dass eine kombinierte 
HRT mit Estrogen und Gestagen oder eine 
Estrogen-Monotherapie Frauen vor einem 
Myokardinfarkt schützt, unabhängig davon, 
ob bei ihnen eine koronare Herzkrankheit 
vorliegt oder nicht.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie: 
Das relative Risiko einer koronaren Herz-
krankheit ist unter einer kombinierten HRT 
mit Estrogen und Gestagen geringfügig er-
höht. Da das Ausgangsrisiko für eine koro-
nare Herzkrankheit in hohem Maß alters-
abhängig ist, ist die Zahl der zusätzlich auf-
tretenden Fälle, die auf die HRT aus Estrogen 
und Gestagen zurückgehen, bei prämeno-
pausalen gesunden Frauen sehr gering. Die 
Zahl steigt jedoch mit zunehmendem Alter.

Estrogen-Monotherapie:
In randomisierten kontrollierten Studien wur-
den keine Hinweise für ein erhöhtes Risiko 
einer koronaren Herzkrankheit bei hyster-
ektomierten Frauen unter einer Estrogen-
Monotherapie gefunden. 

Schlaganfall

Die kombinierte Behandlung mit Estrogen 
und Gestagen und die Estrogen-Monothe-
rapie sind mit einem bis zu 1,5fach erhöh-
ten Schlaganfallrisiko verbunden. Das rela-
tive Risiko ist unabhängig vom Alter und 
der Zeitspanne, die seit der Menopause 
vergangen ist. Da allerdings das Grundrisiko, 
einen Schlaganfall zu erleiden, in hohem 
Maß altersabhängig ist, nimmt das Gesamt-
risiko eines Schlaganfalls für Frauen unter 
einer HRT mit zunehmendem Alter zu (siehe 
Abschnitt 4.8).

Hepatitis C
In klinischen Studien mit dem Kombinati-
onsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir mit oder ohne Dasabuvir gegen das 
Hepatitis C-Virus (HCV) trat eine Erhöhung 
der ALT um mehr als das 5fache der obe-
ren Norm (ULN) signifikant häufiger bei 
Frauen auf, die Ethinylestradiol-haltige Arz-
neimittel, wie z. B. KHK, anwandten. Zu-
dem wurden bei Behandlung mit Glecapre-
vir/Pibrentasvir Erhöhungen der ALT bei 
Anwenderinnen von Ethinylestradiol-halti-
gen Arzneimitteln beobachtet. Bei Frauen, 
die Arzneimittel mit anderen Estrogenen als 
Ethinylestradiol anwandten, wie etwa Es-
tradiol, war die Rate erhöhter ALT-Werte 
ähnlich wie bei jenen, die keinerlei Estro-
gene erhielten; aufgrund der begrenzten 
Anzahl an Frauen, die diese anderen Estro-
gene anwandten, ist dennoch Vorsicht bei 
der gleichzeitigen Gabe mit dem Kombina-
tionsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir mit oder ohne Dasabuvir und auch mit 
dem Regime Glecaprevir/Pibrentasvir ge-
boten. Siehe Abschnitt 4.5.

Sonstige Erkrankungszustände

Estrogene können eine Flüssigkeitsreten-
tion bewirken; daher müssen Patientinnen 
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mit kardialen oder renalen Funktionsstö-
rungen sorgfältig beobachtet werden. Pa-
tientinnen mit termi naler Niereninsuffizienz 
müssen engmaschig überwacht werden, 
weil davon auszugehen ist, dass die 
Plasmaspie gel der zirkulierenden Wirkstoffe 
von Wellnara® er höht sind.

Frauen mit vorbestehender Hypertrigly-
zeridämie müssen während einer Estrogen- 
oder Estrogen-Gestagen-Hormonsubstitu-
tionstherapie engmaschig überwacht wer-
den, weil im Zusammenhang mit einer 
Estrogenthera pie unter derartigen Umstän-
den von seltenen Fällen eines starken 
Triglyzerid anstiegs im Plasma mit der Folge 
einer Pankreatitis berichtet wurde.

Estrogene erhöhen die Konzentration des 
thyroxinbindenden Globulins (TBG), wo-
durch es zu einem Anstieg des gesamten 
zirkulierenden Schilddrüsenhormons kommt, 
was anhand des proteingebundenen Jods 
(PBI), des T4-Spiegels (über Säulentren-
nung oder durch Radioimmunoessay) oder 
T3-Spiegels (Radioimmunoessay) gemes-
sen wird. Die T3-Harzaufnahme ist herab-
gesetzt, was einen TBG-Anstieg wider-
spiegelt. Die freien T4- und T3-Konzentra-
tionen verändern sich nicht. Andere Bin-
dungsproteine können im Serum erhöht 
sein, wie das cortikoidbindende Globulin 
(CBG) und das sexualhormon bindende 
Globulin (SHBG), was zu einem An steigen 
der zirkulierenden Kortikosteroide bzw. Se-
xualhormone führt. Freie oder biologisch 
aktive Hormonkonzentrationen bleiben un-
verändert. 
Andere Plasmaproteine können erhöht sein 
(Angiotensinogen/Reninsubstrat, α1-Anti-
trypsin, Coeruloplasmin).

Unter einer HRT verbessern sich die kogni-
tiven Fähigkeiten nicht. Es gibt Hinweise 
auf ein erhöhtes Risiko für eine wahrschein-
liche Demenz bei Frauen, die bei Beginn 
einer kontinuierlichen kombinierten HRT 
oder einer Estrogen-Monotherapie älter als 
65 Jahre waren. 

Exogene Estrogene können Symptome 
eines hereditären oder erworbenen Angio-
ödems auslösen oder verschlimmern.

Dieses Arzneimittel enthält Lactose.
Patientinnen mit der seltenen hereditären 
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder 
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten 
Wellnara® nicht einnehmen.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen der jeweils 
gleichzeitig verordneten Arzneimittel sollten 
auf mögliche Wechselwirkungen hin über-
prüft werden.

Effekt anderer Arzneimittel auf Wellnara®

Substanzen, die die Clearance von 
Sexualhormonen erhöhen (verminderte 
Wirksamkeit durch Enzyminduktion), 
z. B.:
Der Metabolismus von Estrogenen und 
Gestagenen kann durch die gleichzeitige 
Anwendung von Wirkstoffen verstärkt wer-
den, die bekanntlich arzneimittelmetaboli-
sierende Enzyme, vor allem die Cytochrom-
P450-Enzyme, induzieren; zu diesen Wirk-

stoffen gehören Antikonvulsiva (z. B. Barbi-
turate, Phe nytoin, Primidon, Carbamazepin) 
und Antiinfektiva (z. B. Rifampicin, Rifabutin, 
Nevirapin, Efavirenz) und möglicherweise 
auch Felbamat, Griseofulvin, Oxcarbazepin, 
Topiramat und pflanzliche Arzneimittel, die 
Johanniskraut (Hypericum perforatum) ent-
halten.

Klinisch kann ein erhöhter Estrogen- und 
Gestagen-Metabolis mus zu einer vermin-
derten Wirkung dieser Hormone und zu 
Ver änderungen des uterinen Blutungsmus-
ters führen.

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

Substanzen mit variablen Auswirkungen 
auf die Clearance von Sexualhormonen:
Viele Kombinationen von HIV-Proteaseinhi-
bitoren mit nicht-nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Hemmern, einschließlich von 
Kombinationen mit HCV-Inhibitoren, können 
bei gleichzeitiger Verabreichung mit Sexual-
hormonen die Plasmakonzentrationen von 
Estrogenen oder Gestagenen oder beiden 
erhöhen oder senken. Der Nettoeffekt die-
ser Veränderungen kann in einigen Fällen 
klinisch relevant sein.

Daher sollten die Fachinformationen gleich-
zeitig verordneter HIV/HCV-Medikationen 
konsultiert werden, damit potentielle Inter-
aktionen und relevante Empfehlungen iden-
tifiziert werden können.

Substanzen, die die Clearance von Se-
xualhormonen vermindern (Enzymhem-
mer):
Starke und mäßige CYP3A4-Inhibitoren wie 
Azol-Antimykotika (z. B. Fluconazol, Itra-
conazol, Ketoconazol, Voriconazol), Verapa-
mil, Macrolide (z. B. Clarithromycin, Erythro-
mycin), Diltiazem und Grapefruitsaft können 
die Plasmakonzentrationen des Estrogens 
und des Gestagens oder von beiden erhöhen.

Auswirkungen einer HRT mit Estrogenen 
auf andere Arzneimittel
Es hat sich gezeigt, dass die gleichzeitige 
Anwendung von estrogenhaltigen hormo-
nalen Kontrazeptiva und Lamotrigin die 
Plasmakonzentrationen von Lamotrigin 
aufgrund der Induktion der Lamotrigin-Glu-
curonidierung erheblich verringert. Dies 
kann die Kontrolle von Krampfanfällen be-
einträchtigen. Obwohl die mögliche Wech-
selwirkung zwischen einer Hormonersatz-
therapie und Lamotrigin nicht untersucht 
wurde, ist davon auszugehen, dass eine 
ähnliche Wechselwirkung besteht, so dass 
es bei Frauen, die beide Arzneimittel zu-
sammen einnehmen, zu einer Verringerung 
der Anfallskontrolle kommen kann.

Sonstige Wechselwirkungen
In klinischen Studien mit dem Kombinati-
onsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir mit oder ohne Dasabuvir gegen HCV trat 
eine Erhöhung der ALT um mehr als das 
5fache der oberen Norm (ULN) signifikant 
häufiger bei Frauen auf, die Ethinylestra-
diol-haltige Arzneimittel, wie z. B. KHK, an-
wandten. Bei Frauen, die Arzneimittel mit 

anderen Estrogenen als Ethinylestradiol 
anwandten, wie etwa Estradiol, war die 
Rate erhöhter ALT-Werte ähnlich wie bei 
jenen, die keinerlei Estrogene erhielten; 
aufgrund der begrenzten Anzahl an Frauen, 
die diese anderen Estrogene anwandten, 
ist dennoch Vorsicht bei der gleichzeitigen 
Gabe mit dem Kombinationsregime Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne 
Dasabuvir und auch mit dem Regime mit 
Glecaprevir/Pibrentasvir (siehe Abschnitt 4.4) 
geboten.

Andere Formen der Interaktion

Labortests
Die Anwendung von Sexualhormonen kann 
die Ergebnisse bestimmter Labortests be-
einflussen, einschließlich der biochemischen 
Parameter der Leber-, Schilddrüsen-, Ne-
bennieren- und Nierenfunktion sowie die 
Plasmaspiegel von (Träger-)Proteinen, z. B. 
des kortikosteroidbindenden Globulins und 
der Lipid-/Lipoprotein-Fraktionen, der Para-
meter des Kohlenhydratstoffwechsels und 
die Parameter der Blutgerinnung und der 
Fibrinolyse. Die Änderungen bleiben in der 
Regel im Referenzbereich (für weitere Infor-
mationen siehe Abschnitt 4.4. „Sonstige 
Erkrankungszustände“).

 4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Die Anwendung von Wellnara® in der 
Schwangerschaft ist nicht indi ziert. Wenn 
es während der Behandlung mit Wellnara® 
zur Schwangerschaft kommt, muss die 
Behandlung sofort abgebrochen werden.

Bisher haben sich klinisch aus einer be-
schränkten Anzahl von Schwangerschaften, 
die Levonorgestrel allein ausgesetzt waren, 
keine Hinweise auf nachteilige Effekte auf 
den Fetus ergeben.
Die Ergebnisse der meisten bis heute vor-
liegenden epidemiologischen Studien, die 
für die unbeabsichtigte fetale Exposition 
gegenüber Kombinationen von Estrogenen 
und Gestagenen relevant sind, zeigen keinen 
teratogenen oder fetotoxischen Effekt.

Stillzeit
Die Anwendung von Wellnara® in der Still-
zeit ist nicht indiziert.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien über den Einfluss 
auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähig-
keit zum Bedienen von Maschinen durch-
geführt. Bei Anwenderinnen von Wellnara® 
wurden keine Effekte auf die Verkehrstüch-
tigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von 
Maschinen beobachtet.

 4.8 Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen, die unter einer 
Hormonsubstitutions therapie auftreten kön-
nen, sind auch im Abschnitt 4.4 aufge führt.

Die am häufigsten genannten Nebenwir-
kungen in klinischen Prüfungen, in denen 
507 Frauen mit Wellnara® behandelt wur-
den, waren Spannungsgefühl/Schmerzen in 
der Brust (5 %) und Durchbruchblutungen. 
Durchbruchblutungen und/oder Schmier-
blutungen traten bei 52,3 % der Frauen 
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während der ersten drei Behandlungs-
monate und bei 18,8 % der Frauen im 
10. – 12. Behandlungsmonat auf. 

Bei den Häufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: 

Sehr häufig (≥ 1/10)
Häufig (≥ 1/100 – < 1/10)
Gelegentlich (≥ 1/1.000 – < 1/100)
Selten (≥ 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)
Nicht bekannt (Häufigkeit auf Grundlage der 
verfügbaren Daten nicht abschätzbar) 

Siehe Tabelle 1

Brustkrebs

Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-
Gestagen-Therapie über mehr als 5 Jahre 
durchgeführt hatten, war das Risiko für 
eine Brustkrebsdiagnose bis zu 2fach erhöht. 
Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Mono-
therapie ist das erhöhte Risiko geringer als 
bei Anwenderinnen von Estrogen-Gesta-
gen-Kombinationspräparaten. 
Die Höhe des Risikos ist abhängig von der 
Anwendungsdauer (siehe Abschnitt 4.4). 
Es werden Abschätzungen des absoluten 
Risikos basierend auf den Ergebnissen der 
größten randomisierten, placebokontrollier-
ten Studie (WHI-Studie) und der bislang 
größten Metaanalyse von prospektiven epi-
demiologischen Studien dargestellt.

Siehe Tabellen 2, 3 und Tabelle 4 auf Sei-
te 5

Endometriumkarzinom

Postmenopausale Frauen mit intaktem 

Uterus

Ungefähr 5 von 1.000 Frauen mit intaktem 
Uterus, die keine HRT anwenden, entwickeln 
ein Endometriumkarzinom. 
Bei Frauen mit intaktem Uterus wird die An-
wendung einer Estrogen-Monotherapie 
nicht empfohlen, da diese das Risiko eines 
Endometriumkarzinoms erhöht (siehe Ab-
schnitt 4.4).
In Abhän gigkeit von der Dauer der Estro-
gen-Monotherapie und der Estrogendosis 
lag das erhöhte Risiko eines Endometrium-
karzinoms in epidemiologischen Studien bei 
5 bis 55 zusätzlich diagnostizierten Fällen 
pro 1.000 Frauen im Alter zwischen 50 und 
65 Jahren. 
Durch Zugabe eines Gestagens zu der 
Estrogen-Monotherapie für mindestens 
12 Tage pro Zyklus kann dieses erhöhte 
Risiko vermieden werden. In der Million 
Women Study war nach 5-jähriger Anwen-
dung einer kombinierten HRT (sequenziell 
oder kontinuierlich) das Risiko eines Endo-
metriumkarzinoms nicht erhöht (RR 1,0 
(95 % KI 0,8 – 1,2)). 

Ovarialkarzinomrisiko

Die Anwendung von Estrogen-Monoarznei-
mitteln oder kombinierten Estrogen-Gesta-
gen-Arzneimitteln zur HRT ist mit einem 
geringfügig erhöhten Risiko verbunden, dass 
ein Ovarialkarzinom diagnostiziert wird (siehe 
Abschnitt 4.4). 
Aus einer Meta-Analyse von 52 epidemiolo-
gischen Studien geht ein erhöhtes Ovarial-
karzinomrisiko für Frauen hervor, die zurzeit 
HRT anwenden, im Vergleich zu Frauen, 
die HRT nie angewendet haben (RR 1,43, 

 Tabelle 1

Organsystem Nebenwirkungshäufigkeit

Häufig Gelegentlich

Nervensystem Kopfschmerz, Schwindel, 
Depression, Schlaflosig keit, 
Benommenheit

Herz-Kreislauf-System Hypertonie/Ver schlechter ung 
einer Hyperto nie, Hypotonie, 
Herzklopfen, Tachykardie, 
oberfläch liche Thrombophlebitis

Magen-Darm-Trakt Bauchschmerzen Blähungen, Übelkeit, Gastritis, 
Cholezystitis

Haut und Haut-
anhangsgebilde

Hautausschlag, Akne, Herpes 
simplex

Fortpflanzungs organe 
und Mamma

Vergrößerung von 
Uterusmyomen

Leukorrhoe, Zystitis, Zervikal-
polyp, Endo metrium hyper plasie, 
Endometrium polyp, Fibroadenom, 
Zysten der Brust, Menorrhagie, 
Milchfluss, schmerzhafte Blu-
tung, Vaginitis/Vulvovaginitis, 
Missempfinden der Vulva

Gesamtorganis mus Schmerz, Asthenie, Schmer zen 
im Brustraum, Müdig keit, Fieber, 
Blutung, Abnahme der Libido, 
Unwohl sein, Schmerz in den 
Extremitäten

Metabolisches System 
und Ernährung

periphere Ödeme, Gamma-GT-
Erhöhung, Gewichtszunahme, 
Hyperglykämie

Muskel- und Skelett-
system

Lenden-/Rücken schmerzen, 
Müdigkeit der Beine, Arthralgie

Endokrines System Hyperthyreose

Tabelle 2
Bislang größte Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien
Geschätztes zusätzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jähriger Anwendung bei Frauen mit 
einem BMI von 27 (kg/m2) 

Alter zu Beginn 
der HRT (Jahre)

Inzidenz pro 1.000 
Nichtanwenderinnen 

einer HRT über 5 Jahre 
(50 – 54 Jahre)* 

Relatives Risiko Zusätzliche Fälle pro 
1.000 HRT-Anwende-
rinnen nach 5 Jahren 

Estrogen-Monotherapie

50 13,3 1,2 2,7

Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie

50 13,3 1,6 8,0

* Bezogen auf Baseline-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI von 
27 (kg/m2)

Hinweis: Da sich die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs von EU-Land zu EU-Land unterschei-
det, ändert sich auch die Anzahl der zusätzlichen Brustkrebsfälle proportional.

 Tabelle 3
Geschätztes zusätzliches Brustkrebsrisiko nach 10-jähriger Anwendung bei Frauen 
mit einem BMI von 27 (kg/m2) 

Alter zu Beginn 
der HRT
(Jahre)

Inzidenz pro 1.000 
Nichtanwenderinnen 
einer HRT über einen 
Zeitraum von 10 Jah-
ren (50 – 59 Jahre) *

Relatives Risiko Zusätzliche Fälle pro 
1.000 HRT-Anwende-
rinnen nach 10 Jahren

Estrogen-Monotherapie

50 26,6 1,3 7,1

Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie

50 26,6 1,8 20,8

* Bezogen auf die Baseline-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI 
von 27 (kg/m2)

Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, ändert sich auch 
die Anzahl der zusätzlichen Brustkrebsfälle proportional.
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95 % KI 1,31 – 1,56). Bei Frauen im Alter 
zwischen 50 und 54 Jahren, die eine HRT 
5 Jahre lang anwenden, tritt ein zusätzlicher 
Fall pro 2.000 Anwenderinnen auf. Bei Frau-
en im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die 
keine HRT anwenden, werden über einen 
5-Jahres-Zeitraum etwa 2 Fälle von Ovarial-
karzinom pro 2.000 Frauen diagnostiziert.

Venöse Thromboembolien

Das Risiko für das Auftreten einer venösen 
Thromboembolie (VTE), z. B. einer Throm-
bose der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen 
oder einer Lungenembolie, ist bei einer HRT 
um das 1,3 – 3fache erhöht. Das Auftreten 
eines solchen Ereignisses ist während des 
ersten Behandlungsjahres wahrscheinlicher 
als in den Folgejahren der Behandlung (siehe 
Abschnitt 4.4). Die diesbezüglichen Ergeb-
nisse der WHI-Studien sind im folgenden 
Abschnitt dargestellt:

Siehe Tabelle 5 

Koronare Herzkrankheit

Bei Anwenderinnen einer kombinierten 
Estrogen-Gestagen-HRT im Alter von über 
60 Jahren ist das Risiko für die Entwicklung 
einer koronaren Herzkrankheit leicht erhöht 
(siehe Abschnitt 4.4). 

Schlaganfall 

Die Anwendung einer Estrogen-Monothe-
rapie oder einer kombinierten Estrogen-
Gestagen-Therapie ist verbunden mit einem 
bis zu 1,5fach erhöhten Risiko für einen 
ischämischen Schlaganfall. Das Risiko für 
einen hämorrhagischen Schlaganfall ist unter 
einer HRT nicht erhöht. 

Dieses relative Risiko ist unabhängig vom 
Alter oder von der Anwendungsdauer. Da 
das Ausgangsrisiko jedoch stark vom Alter 
abhängt, erhöht sich das Gesamtrisiko bei 
Frauen unter einer HRT mit zunehmendem 
Alter (siehe Abschnitt 4.4). 

Siehe Tabelle 6 

In Zusammenhang mit einer Estrogen-/
Gestagen-Behandlung wurden weitere un-
erwünschte Arzneimittelwirkungen berichtet:
 – Erkrankungen der Gallenblase 
 – Haut- und Unterhauterkrankungen: 

Chloasma, Erythema multiforme, Erythema 
nodosum, vaskuläre Purpura.

 – wahrscheinliche Demenz bei Frauen im 
Alter von über 65 Jahren (siehe Ab-
schnitt 4.4)

 – Bei Frauen mit hereditärem Angioödem 
können exogen zugeführte Estrogene 
Symptome eines Angioödems auslösen 
oder verschlimmern.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem 
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, 
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Eine Überdosierung kann bei einigen Frauen 
zu Übelkeit und Erbrechen und zu Entzugs-
blutungen führen. Es gibt keine spezifischen 
Gegenmittel und die Behandlung sollte 
symptomatisch sein.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: 

Gestagene und Estrogene, feste Kombina-
tionen,
ATC-Code: G03F A

Estradiol

Estradiol ist chemisch und biologisch mit 
dem beim Menschen endogen vorkommen-
den Estradiol identisch. Es substituiert den 
Verlust der Estrogenproduktion bei post-
menopausalen Frauen und mindert die da-
mit verbundenen Beschwerden.

Levonorgestrel

Levonorgestrel ist ein 19-Nortestosteron-
derivat, dessen in-vitro-Af finität zum Pro-
gesteronrezeptor 30mal höher ist als die 
von Progesteron. In-vivo-Daten aus Tier-
versuchen zeigten eine starke gestagene 
Wirkung. Levonorgestrel hat in vivo keine 
antiandrogene, mineralocortikoide oder 
glukocortikoide Wirkung, aber eine andro-
gene und antiestrogene Wirkung. 
Da Estrogene das Wachstum des Endome-
triums fördern, erhöht die alleinige Estro-
gengabe das Risiko von Endometriumhyper-
plasie und Endometriumkarzinom. Die Zu-
gabe von Levonor gestrel reduziert weitge-
hend das estrogeninduzierte Risiko einer 
Endometrium hyperplasie bei nicht hyste-
rektomierten Frauen.

Eine Linderung der Wechseljahresbeschwer-
den konnte in den ersten Wochen der Be-
handlung erreicht werden.

Eine Amenorrhoe trat bei 81,2 % der Frauen 
während des 10. – 12. Behandlungsmonates 
ein. Durchbruchblutungen und/oder Schmier-
blutungen traten bei 52,3 % der Frauen 

 Tabelle 6
Kombinierte WHI-Studien – zusätzliches Risiko für ischämischen Schlaganfall* nach 
5-jähriger HRT

Altersgruppe
(Jahre)

Inzidenz 
pro 1.000 Frauen 
im Placebo-Arm 

über einen Zeitraum 
von 5 Jahren 

Relatives Risiko 
(95 % KI) 

Zusätzliche Fälle 
bei 1.000 HRT-

Anwenderinnen 
über 5 Jahre 

(95 % KI) 

50 – 59 8 1,3 (1,1 – 1,6) 3 (1 – 5) 

* Es wurde nicht zwischen ischämischem und hämorrhagischem Schlaganfall unterschieden. 

 Tabelle 4
WHI-Studien in den USA – zusätzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jähriger HRT 

Altersgruppe
(Jahre)

Inzidenz 
bei 1.000 Frauen 
im Placebo-Arm 

über einen Zeitraum 
von 5 Jahren 

Relatives Risiko 
(95 % KI)

Zusätzliche Fälle 
bei 1.000 HRT-

Anwenderinnen 
über einen Zeitraum 

von 5 Jahren 
(95 % KI) 

Estrogen-Monotherapie (CEE)

50 – 79 21 0,8 (0,7 – 1,0) – 4 (– 6 – 0)*

Estrogen & Gestagen (CEE + MPA)#

50 – 79 17 1,2 (1,0 – 1,5) + 4 (0 – 9)

CEE: konjugierte equine Estrogene; MPA: Medroxyprogesteronacetat 
* WHI-Studie bei Frauen ohne Uterus, die kein erhöhtes Brustkrebsrisiko zeigte.
# Bei Beschränkung der Auswertung auf Frauen, die vor der Studie keine HRT angewendet 

hatten, erschien das Risiko während der ersten 5 Behandlungsjahre nicht erhöht: Nach 
5 Jahren war das Risiko höher als bei unbehandelten Frauen. 

 Tabelle 5
WHI-Studien – zusätzliches Risiko für VTE nach 5-jähriger HRT  

Altersgruppe
(Jahre)

Inzidenz 
pro 1.000 Frauen 
im Placebo-Arm 

über einen Zeitraum 
von 5 Jahren 

Relatives Risiko 
(95 % KI) 

Zusätzliche Fälle 
bei 1.000 HRT-

Anwenderinnen 
nach 5 Jahren 

(95 % KI) 

Orale Estrogen-Monotherapie*

50 – 59 7 1,2 (0,6 – 2,4) 1 (– 3 – 10) 

Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie

50 – 59 4 2,3 (1,2 – 4,3) 5 (1 – 13)

* Studie bei Frauen ohne Uterus 



 014471-105589

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC) 

Wellnara® 1 mg/0,04 mg Filmtabletten

6

während der ersten drei Behandlungs-
monate und bei 18,8 % der Frauen im 
10. – 12. Behandlungsmonat auf.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Estradiol

Resorption
Estradiol wird nach einmaliger oraler Gabe 
bis zu einer Dosis von 4 mg vollständig 
resor biert. Maximale Serumspiegel von cir-
ca 16 pg/ml wurden circa 6 Stunden nach 
oraler Gabe einer Einmaldosis von 1 mg 
Estradiol in Kombination mit 0,040 mg 
Levonorgestrel erreicht. 
Während der Resorption und der ersten 
Leberpassage unterliegt Estradiol einem 
ausgedehntem Metabolismus, wobei die 
absolute Bioverfügbarkeit von Estradiol nach 
oraler Gabe auf circa 5 % der Dosis reduziert 
wird. Die Einnahme von Mahlzeiten hatte 
keinen Einfluss auf die Bioverfügbarkeit.

Verteilung
Estradiol bindet unspezifisch an Serumal-
bumin und spezifisch an sexualhormonbin-
dendes Globulin (SHBG). Nur circa 1 – 2 % 
des zirkulierenden Estradiols liegen als frei-
es Steroid vor, 40 – 45 % sind an SHBG ge-
bunden. Oral verabreichtes Estradiol indu-
ziert die Bildung von SHBG, was die Ver-
teilung im Hinblick auf die Serumproteine 
beeinflusst und einen Anstieg der SHBG-
gebundenen Fraktion sowie einen Abfall 
der Albumin-gebundenen und ungebunde-
nen Fraktion bewirkt. Dies deutet auf eine 
Nichtlinearität der Pharmakokinetik von 
Estradiol hin. Das scheinbare Verteilungs-
volumen von Estradiol nach einmaliger int-
ravenöser Gabe liegt bei circa 1 l/kg.

Metabolisierung
Estradiol wird rasch metabolisiert und ne-
ben Estron und Estronsulfat fällt eine große 
Zahl von anderen Metaboliten und Konju-
gaten an. Es wurde eine metabolische 
Clearance aus Plasma von etwa 10 bis 
30 ml/min/kg ermittelt. Estron und Estriol 
sind bekanntermaßen pharmakologisch ak-
tive Metaboliten von Estradiol, jedoch tritt 
lediglich Estron in relevanten Konzentra-
tionen im Plasma auf. Estron erreicht circa 
eine 5fach höhere Plasmakonzentration als 
Estradiol. Die Serumspiegel der Estrogen-
konjugate sind 50mal höher als die ent-
sprechenden Konzentrationen des freien 
Estrons.

Elimination
Die Metaboliten von Estradiol werden über 
den Urin und die Galle mit einer Halbwerts-
zeit von circa einem Tag ausgeschieden. 
Das Verhältnis von renaler zu fäkaler Aus-
scheidung liegt bei 9 : 1. 

Steady-State-Bedingungen
Nach wiederholter oraler Gabe akkumulieren 
die Estradiolspiegel im Serum um das circa 
2fache. Die wichtigsten pharmakodynami-
schen Parameter von Estradiol im Steady-
State sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: 
Pharmakokinetische von Estradio l unter 
Steady-State-Bedingungen

Para-
meter

Cmax

(pg/ml)
tmax

(h)
Cav

(pg/ml)
Cmin

(pg/ml)

Estradiol 27,5 3 17,2 14,3

Levonorgestrel

Resorption
Nach oraler Anwendung wird Levonorgestrel 
rasch und vollständig resorbiert. Nach ein-
maliger Anwendung werden maximale Se-
rumspiegel von circa 1,1 ng/ml ungefähr 
1 Stunde nach der Einnahme von 0,040 mg 
Levonorgestrel erreicht. Die Bioverfügbar-
keit von Levonorgestrel nach einmaliger 
oraler Gabe von 0,030 mg bis 0,270 mg 
variiert im Bereich von 82 – 87 %. Eine 
gleichzeitige Nahrungsaufnahme hatte kei-
nen Einfluss auf die Bioverfügbarkeit.

Verteilung
Nach oraler Anwendung sinken die Levo-
norgestrelspiegel im Serum in zwei Phasen 
ab, die gekennzeichnet sind durch eine 
mittlere terminale Halbwertszeit von circa 
20 Stunden. 
Levonorgestrel bindet unspezifisch an Se-
rumalbumin und spezifisch an sexualhor-
monbindendes Globulin (SHBG). Die Bin-
dung an Serumproteine hängt stark von der 
Konzentration an SHBG ab. Nur circa 
1 – 2 % des zirkulierenden Levonorgestrels 
liegen als freies Steroid vor. 
Das scheinbare Verteilungsvolumen von 
Levonorgestrel beträgt 85 – 110 l.

Metabolisierung
Levonorgestrel (LNG) wird weitestgehend 
metabolisiert. Die wichtigsten Stoffwech-
selwege sind die Reduktion der Δ4-3-Oxo-
Gruppe und Hydroxylierungen an den Po-
sitionen 2α, 1β und16β, gefolgt von Kon-
jugation. CYP3A4 ist das wichtigste En-
zym, das am oxidativen Metabolismus von 
LNG beteiligt ist. Die verfügbaren in-vitro-
Daten deuten darauf hin, dass CYP-ver-
mittelte Biotransformationsreaktionen für 
LNG im Vergleich zur Reduktion und Kon-
jugation von geringerer Bedeutung sein 
könnten.

Elimination
Die metabolische Clearance-Rate von Levo-
norgestrel im Serum beträgt 1,0 ml/min/kg. 
Levonorgestrel wird nur in Spuren in unver-
änderter Form ausgeschieden. Die Meta-
boliten werden mit den Fäces und dem Urin 
bei einem Exkretionsverhältnis von unge-
fähr 1,2 bis 1,4 ausgeschieden.

Steady-State-Bedingungen
Nach wiederholter oraler Gabe akkumulie-
ren die Levonorgestrelspiegel im Serum um 
das circa 2fache. Die wichtigsten pharma-
kodynamischen Parameter von Levonor-
gestrel im Steady-State sind in Tabelle 8 
zusammengefasst.

Tabelle 8: 
Phar makokinetische Parameter von Levo-
norgestrel unter Steady-State-Bedingungen

Para-
meter

Cmax

(pg/ml)
tmax

(h)
Cav

(pg/ml)
Cmin

(pg/ml)

Levonor-
gestrel

1421 1 514 366

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Die akute Toxizität von Estradiol und Levo-
norgestrel ist gering. Wegen ausgeprägter 
Speziesunterschiede besitzen tierexperimen-
telle Untersuchungsergebnisse mit Estro-
genen nur einen beschränkten prädiktiven 
Wert für die Anwendung beim Menschen.

Bei Versuchstieren zeigte Estradiol bereits 
in relativ geringer Dosierung einen embryo-
letalen Effekt; Missbildungen des Urogeni-
taltrakts und Feminisierung männlicher Feten 
wurden beobachtet. Levonorgestrel zeigte 
im Tierexperiment einen embryoletalen Ef-
fekt und, in hohen Dosen, eine virilisierende 
Wirkung auf weibliche Feten. Reprodukti-
onstoxikologische Studien in Ratten, Mäu-
sen und Kaninchen erbrachten keinen Hin-
weis auf eine teratogene Wirkung. 
Präklinische Daten für Estradiol und Levo-
norgestrel aus konventionellen Studien zur 
chronischen Toxizität, Genotoxizität und zum 
karzinogenen Potential zeigen keine relevan-
ten Risiken für den Menschen außer denen, 
die bereits in anderen Abschnitten der 
Fachinformation beschrieben sind.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat, Maisstärke, vorver-
kleisterte Maisstärke, Povidon K 25, Magne-
siumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich] 

Tablettenhülle

Hypromellose, Macrogol 6.000, Talkum, Ti-
tan dioxid (E 171), Eisen(III)-oxid (E 172) 

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung 

Für dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungs bedingungen erforderlich. 

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Blisterpackung (Polyvinylchlorid/Aluminium) 
mit 28 Filmtabletten in Faltschachtel.

Packung zu 28 Filmtabletten
Packung zu 3 × 28 Filmtabletten

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung 

Keine besonderen Anforderungen

 7. INHABER DER ZULASSUNG 

Jenapharm GmbH & Co. KG
Otto-Schott-Straße 15
07745 Jena
Telefon 03641 – 87 97 444
Telefax 03641 – 87 97 49 444
E-Mail: frauengesundheit@jenapharm.de

 8. ZULASSUNGSNUMMER

52201.00.00

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung 
16. Februar 2006

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-
sung 
12. Juni 2013



Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH 

Fachinfo-Service 

Mainzer Landstraße 55

60329 Frankfurt 
014471-105589 

O
kt

ob
er
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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

 Wellnara® 1 mg/0,04 mg Filmtabletten
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 10. STAND DER INFORMATION

Oktober 2023

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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