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 1. Bezeichnung der Arzneimittel

Gabrielle-20 0,15 mg/0,02 mg Tabletten
Gabrielle-30 0,15 mg/0,03 mg Tabletten

 2. Qualitative und quantitative  
Zusammensetzung

Gabrielle-20 0,15 mg/0,02 mg 

Tabletten:

Jede Tablette enthält 0,15 mg Desogestrel 
und 0,02 mg Ethinylestradiol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Tablette enthält 58 mg Lactose.

Gabrielle-30 0,15 mg/0,03 mg 

Tabletten:

Jede Tablette enthält 0,15 mg Desogestrel 
und 0,03 mg Ethinylestradiol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Tablette enthält 58 mg Lactose.

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

 3. Darreichungsform

Tablette.

Gabrielle-20 0,15 mg/0,02 mg 

Tabletten:

Jede Tablette ist rund, weiß bis cremefar-
ben, mit einem Durchmesser von 5,00 mm, 
unbeschichtet, bikonvex und der Prägung 
„141“ auf der einen Seite und glatt auf der 
anderen Seite.

Gabrielle-30 0,15 mg/0,03 mg 

Tabletten:

Jede Tablette ist rund, weiß bis cremefar-
ben, mit einem Durchmesser von 5,00 mm, 
unbeschichtet, bikonvex und der Prägung 
„142“ auf der einen Seite und glatt auf der 
anderen Seite.

 4. Klinische Angaben

 4.1 Anwendungsgebiete

Orale Kontrazeption.

Bei der Entscheidung, Gabrielle zu ver-
schreiben, sollten die aktuellen, individuel-
len Risikofaktoren der einzelnen Frauen, ins-
besondere im Hinblick auf venöse Throm-
boembolien (VTE), berücksichtigt werden. 
Auch sollte das Risiko für eine VTE bei An-
wendung von Gabrielle mit dem anderer 
kombinierter hormonaler Kontrazeptiva (KHK) 
verglichen werden (siehe Abschnitte 4.3 
und 4.4).

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Wie soll Gabrielle eingenommen werden:
Die Tabletten sind in der auf der Blisterpa-
ckung angegebenen Reihenfolge jeden Tag 
möglichst zur gleichen Tageszeit, falls er-
forderlich, mit etwas Flüssigkeit einzuneh-
men. Hierbei wird an 21 aufeinanderfolgen-
den Tagen täglich eine Tablette eingenom-
men. Vor jeder weiteren Packung ist ein 
7-tägiges einnahmefreies Intervall einzule-
gen, in dem es üblicherweise zu einer Ent-
zugsblutung kommt. Diese beginnt norma-
lerweise 2 bis 3 Tage nach der letzten Tab-
letteneinnahme und kann noch andauern, 
wenn bereits mit der nächsten Packung 
begonnen wird.

Beginn der Einnahme von Gabrielle:
 • Keine vorangegangene Einnahme von 

hormonalen Kontrazeptiva (im letzten 

Monat)

 Mit der Einnahme wird am 1. Tag des 
natürlichen weiblichen Zyklus (d. h. am 
1. Tag der Monatsblutung) begonnen. Die 
Tabletteneinnahme kann auch zwischen 
Tag 2 und 5 begonnen werden. Während 
des ersten Zyklus wird dann aber die An-
wendung einer zusätzlichen Barriere-
methode während der ersten 7 Tage der 
Tabletteneinnahme empfohlen.

 • Wechsel von einem kombinierten hor-

monalen Kontrazeptivum (kombinier-

tes orales Kontrazeptivum (KOK), Va-

ginalring oder transdermales Pflaster)

 Die Frau sollte mit Gabrielle vorzugs-
weise am Tag nach der Einnahme der 
letzten aktiven Tablette (der letzten Ta-
blette mit Wirkstoffen) ihres bisherigen 
KOK beginnen, spätestens jedoch am 
Tag nach der üblichen Einnahmepause 
oder Placebo-Intervalls ihres früheren 
KOK. Wurde zuvor ein Vaginalring oder 
ein transdermales Pflaster verwendet, 
sollte die Frau mit der Einnahme von 
Gabrielle vorzugsweise am Tag nach 
der Entfernung, spätestens aber wenn 
die nächste Applikation fällig gewesen 
wäre, beginnen. Das hormonfreie Inter-
vall der bisherigen Methode sollte nie-
mals über den empfohlenen Zeitraum 
hinaus ausgedehnt werden.

 Wenn die Anwenderin ihr bisheriges kom-
biniertes hormonales Kontrazeptivum 
konsequent und korrekt während der vor-
hergehenden 7 Tage angewendet hat und 
wenn eine Schwangerschaft mit Sicher-
heit ausgeschlossen werden kann, kann 
sie auch an jedem beliebigen Zyklustag 
von ihrem bisher angewandten kombi-
nierten hormonalen Kontrazeptivum zu 
Gabrielle wechseln.

 Es könnte sein, dass nicht alle beschrie-
benen kontrazeptiven Methoden (z. B. 
Vaginalring, transdermales Pflaster) in 
jedem Land der Europäischen Union ver-
marktet werden.

 • Wechsel von einem Gestagenmono-

präparat (Minipille, Injektionspräparat, 

Implantat), oder von einem Gestagen-

freisetzenden Intrauterin-System (IUS)

 Die Frau kann von der Minipille an jedem 
Tag (von einem Implantat oder IUS am 
Tag der Entfernung und von einem inji-
zierbaren Präparat am Tag, an dem die 
nächste Injektion fällig wäre) wechseln. 
In all diesen Fällen ist während der ersten 
7 Tage der Tabletteneinnahme zusätzlich 
eine Barrieremethode anzuwenden.

 • Nach einem Abort im ersten Trimenon

 Die Frau kann sofort mit der Einnahme 
von Gabrielle beginnen. In diesem Fall 
sind keine zusätzlichen empfängnisver-
hütenden Maßnahmen erforderlich.

 • Nach einer Geburt oder einem Abort 

im zweiten Trimenon

 Den Frauen sollte geraten werden, die 
Einnahme am Tag 21 bis 28 nach einer 
Geburt oder nach einem Abort im zwei-
ten Trimenon zu beginnen. Wenn der Be-
ginn der Einnahme später erfolgt, soll 

den Frauen geraten werden, während der 
ersten 7 Einnahmetage zusätzlich eine 
Barrieremethode anzuwenden. Wenn be-
reits Geschlechtsverkehr stattgefunden hat, 
muss vor Beginn der Einnahme von KOK 
eine Schwangerschaft ausgeschlossen 
werden oder die erste Menstruations-
blutung abgewartet werden.

Zur Anwendung in der Stillzeit – siehe Ab-
schnitt 4.6.

Vorgehen bei vergessener Einnahme:
Wird die Einnahme innerhalb von 12 Stun-
den nach dem üblichen Einnahmezeitpunkt 
nachgeholt, ist der Konzeptionsschutz nicht 
eingeschränkt.
Die Frau sollte die Tabletteneinnahme so-
bald sie sich erinnert nachholen und alle 
darauf folgenden Tabletten wieder zur ge-
wohnten Zeit einnehmen.
Wenn der Einnahmezeitpunkt um mehr als 
12 Stunden überschritten wird, ist der 
Konzeptionsschutz nicht mehr voll gewähr-
leistet.
Für das Vorgehen bei vergessener Einnah-
me gelten die folgenden zwei Grundregeln:
1. Die Einnahme der Tabletten darf nicht 

länger als 7 Tage unterbrochen werden.
2. Eine regelmäßige Einnahme der Tablet-

ten über mindestens 7 Tage ist erfor-
derlich, um wirkungsvoll die Hypothala-
mus-Hypophysen-Ovar-Achse zu un-
terdrücken.

Daraus ergibt sich folgendes Vorgehen in 
der täglichen Praxis:
 • Woche 1

 Die Anwenderin sollte die Einnahme der 
letzten vergessenen Tablette nachholen, 
sobald sie sich daran erinnert, auch wenn 
dadurch 2 Tabletten zur gleichen Zeit ein-
genommen werden müssen. Die weitere 
Tabletteneinnahme erfolgt dann zur ge-
wohnten Zeit. Zusätzlich soll während der 
nächsten 7 Tage eine Barrieremethode 
wie z. B. ein Kondom angewendet wer-
den. Wenn während der vorangegange-
nen 7 Tage Geschlechtsverkehr statt-
gefunden hat, sollte die Möglichkeit einer 
Schwangerschaft in Betracht gezogen 
werden. Die Wahrscheinlichkeit einer 
Schwangerschaft ist umso höher, je mehr 
Tabletten vergessen wurden einzuneh-
men und je näher die vergessenen Ta-
bletten an dem einnahmefreien Intervall 
liegen.

 • Woche 2

 Die Anwenderin sollte die Einnahme der 
letzten vergessenen Tablette nachholen, 
sobald sie sich daran erinnert, auch wenn 
dadurch 2 Tabletten zur gleichen Zeit 
eingenommen werden müssen. Die wei-
tere Einnahme der Tabletten erfolgt dann 
zur gewohnten Zeit. Vorausgesetzt, dass 
die Einnahme der Tabletten an den 7 Ta-
gen vor der vergessenen Tablette korrekt 
erfolgt ist, besteht keine Notwendigkeit, 
zusätzliche kontrazeptive Schutzmaßnah-
men zu treffen. Wenn mehr als 1 Tablette 
vergessen wurde einzunehmen, sollen 
während der nächsten 7 Tage zusätz-
liche kontrazeptive Schutzmaßnahmen 
ergriffen werden.

 • Woche 3

 Aufgrund des bevorstehenden 7-tägi-
gen einnahmefreien Intervalls kann ein 
voller Konzeptionsschutz nicht mehr 
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gewährleistet werden. Durch eine Anpas-
sung des Einnahmeschemas lässt sich 
eine Herabsetzung der empfängnisver-
hütenden Wirkung dennoch verhindern. 
Bei Einhalten einer der beiden folgenden 
Vorgehensweisen besteht keine Notwen-
digkeit, zusätzliche kontrazeptive Maß-
nahmen zu treffen, vorausgesetzt, die Ein-
nahme der Tabletten an den 7 Tagen vor 
der ersten vergessenen Tablette erfolgte 
korrekt. Wenn dies nicht der Fall ist, soll-
te die Frau wie unter Punkt 1 beschrie-
ben vorgehen und außerdem in den nächs-
ten 7 Tagen zusätzliche kontrazeptive 
Schutzmaßnahmen ergreifen.
1. Die Anwenderin soll die Einnahme 

der letzten vergessenen Tablette nach-
holen, sobald sie sich daran erinnert, 
auch wenn dies bedeutet, dass zwei 
Tabletten zur gleichen Zeit einge-
nommen werden müssen. Die Ein-
nahme der restlichen Tabletten er-
folgt dann wieder zur gewohnten Zeit. 
Mit der Einnahme aus der nächsten 
Blisterpackung wird direkt nach Auf-
brauchen der aktuellen Blisterpackung 
begonnen, d. h., zwischen den beiden 
Packungen soll kein einnahmefreies 
Intervall liegen. Es ist unwahrschein-
lich, dass es bei der Anwenderin vor 
Aufbrauchen der zweiten Packung 
zu einer Abbruchblutung kommt, aller-
dings können noch während der Ein-
nahme Schmier- oder Durchbruch-
blutungen auftreten.

2. Es kann auch ein Abbruch der Ein-
nahme aus der aktuellen Blisterpa-
ckung empfohlen werden, an den 
sich ein einnahmefreies Intervall von 
bis zu 7 Tagen, die Tage der verges-
senen Tabletten-Einnahme einge-
rechnet, anschließen sollte. Danach 
wird mit der Tabletten-Einnahme aus 
der neuen Packung begonnen.

Bei vergessener Tabletten-Einnahme und 
anschließendem Ausbleiben einer Abbruch-
blutung im ersten einnahmefreien Intervall 
sollte die Möglichkeit einer Schwanger-
schaft erwogen werden.

Verhalten bei Magen-Darm-Störungen:
Bei schweren Magen-Darm-Störungen (z. B. 
Erbrechen oder Durchfall) kann die Resorp-
tion unvollständig erfolgen und zusätzliche 
kontrazeptive Maßnahmen notwendig ma-
chen. Bei Erbrechen innerhalb von 3 – 4 Stun-
den nach Tabletteneinnahme sollte so 
schnell wie möglich eine neue (Ersatz-)Ta-
blette eingenommen werden. Wenn mög-
lich sollte die neue Tablette innerhalb von 
12 Stunden des normalen Einnahmesche-
mas eingenommen werden. Wenn mehr als 
12 Stunden vergangen sind, gelten diesel-
ben Anwendungshinweise wie bei verges-
sener Tabletten-Einnahme, Abschnitt „Vor-
gehen bei vergessener Einnahme“. Wenn 
das gewohnte Einnahmeschema beibehal-
ten werden soll, muss die zusätzlich einzu-
nehmende Tablette aus einer anderen Blis-
terpackung genommen werden.

Verschieben der Entzugsblutung:
Die Verschiebung der Entzugsblutung ist 
keine Indikation für dieses Präparat. Um 
jedoch die Entzugsblutung in Ausnahme-
fällen hinauszuschieben, kann die Anwen-
derin direkt ohne Einnahmepause mit der 

Tabletteneinnahme aus der nächsten Pa-
ckung Gabrielle fortfahren. Die Entzugsblu-
tung kann so lange hinausgeschoben wer-
den wie gewünscht, aber nicht länger als 
bis die zweite Packung aufgebraucht ist. 
Während dieser Zeit kann es zu Durch-
bruch- oder Schmierblutungen kommen. 
Nach der darauf folgenden regulären 7-tä-
gigen Einnahmepause kann die Einnahme 
von Gabrielle wie üblich fortgesetzt werden.
Zur Verschiebung der Entzugsblutung auf 
einen anderen Wochentag als nach dem 
bisherigen Einnahmeschema üblich, kann 
das bevorstehende einnahmefreie Intervall 
um die gewünschte Zahl von Tagen ver-
kürzt werden. Je kürzer das einnahmefreie 
Intervall, desto höher ist die Wahrschein-
lichkeit einer ausbleibenden Entzugsblu-
tung und während der Einnahme aus der 
folgenden Packung einsetzender Durch-
bruch- bzw. Schmierblutungen (wie beim 
Verschieben der Entzugsblutung).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Deso-
gestrel/Ethinylestradiol bei Jugendlichen un-
ter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. 
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

 4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva (KHK) 
dürfen unter den folgenden Bedingungen 
nicht angewendet werden und müssen bei 
erstmaligem Auftreten einer der folgenden 
Erkrankungen während der KHK-Anwen-
dung sofort abgesetzt werden:

 • Vorliegen einer oder Risiko für eine venö-
se Thromboembolie (VTE)

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

 o Bekannte erbliche oder erworbene Prä-
disposition für eine venöse Thrombo-
embolie, wie z. B. APC-Resistenz (ein-
schließlich Faktor-V-Leiden), Antithrom-
bin-III-Mangel, Protein-C-Mangel oder 
Protein-S-Mangel

 o Größere Operationen mit längerer Im-
mobilisierung (siehe Abschnitt 4.4)

 o Hohes Risiko für eine venöse Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4)

 • Vorliegen einer oder Risiko für eine arte-
rielle Thromboembolie (ATE)

 o Arterielle Thromboembolie – bestehen-
de ATE, ATE in der Vorgeschichte (z. B. 
Myokardinfarkt) oder Erkrankung im 
Prodromalstadium (z. B. Angina pec-
toris)

 o Zerebrovaskuläre Erkrankung – beste-
hender Schlaganfall, Schlaganfall oder 
prodromale Erkrankung (z. B. transi-
torische ischämische Attacke [TIA]) in 
der Vorgeschichte

 o Bekannte erbliche oder erworbene 
Prädisposition für eine arterielle Throm-
boembolie, wie z. B. Hyperhomocystei-
nämie und Antiphospholipid-Antikör-
per (Anticardiolipin-Antikörper, Lupus 
antikoagulans)

 o Migräne mit fokalen neurologischen 
Symptomen in der Vorgeschichte

 o Hohes Risiko für eine arterielle Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 4.4) oder ei-
nes schwerwiegenden Risikofaktors wie: 
 • Diabetes mellitus mit Gefäßschädi-

gung
 • Schwere Hypertonie
 • Schwere Dyslipoproteinämie

 • bestehende oder vorausgegangene Pan-
kreatitis in Zusammenhang mit schwerer 
Hypertriglyzeridämie

 • bestehende oder vorausgegangene schwe-
re Lebererkrankung, solange sich die Le-
berfunktionswerte nicht normalisiert ha-
ben

 • bestehende oder vorausgegangene Le-
bertumoren (benigne oder maligne)

 • bekannte oder vermutete sexualhormon-
abhängige Malignome (z. B. der Genital-
organe oder der Brüste)

 • diagnostisch nicht abgeklärte vaginale 
Blutungen

 • Endometriumhyperplasie
 • Überempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe 

oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 
sonstigen Bestandteile.

Gabrielle ist kontraindiziert für die gleich-
zeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die 
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Da-
sabuvir enthalten, mit Arzneimitteln, die 
Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir enthalten (siehe 
Abschnitt 4.5).

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Warnhinweise:
Die Eignung von Gabrielle sollte mit der Frau 
besprochen werden, falls eine der im Fol-
genden aufgeführten Erkrankungen oder 
Risikofaktoren vorliegt. Bei einer Verschlech-
terung oder dem ersten Auftreten einer 
dieser Erkrankungen oder Risikofaktoren 
ist der Anwenderin anzuraten, sich an ihren 
Arzt zu wenden, um zu entscheiden, ob die 
Anwendung von Gabrielle beendet werden 
sollte.

Risiko für eine venöse Thromboembolie 
(VTE):
Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptivums (KHK) erhöht das 
Risiko für eine venöse Thromboembolie 
(VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung. 
Arzneimittel, die Levonorgestrel, Nor-
gestimat oder Norethisteron enthalten, 
sind mit dem geringsten Risiko für eine 
VTE verbunden. Andere Arzneimittel, 
wie Gabrielle, können ein bis zu doppelt 
so hohes Risiko aufweisen. Die Ent-
scheidung, ein Arzneimittel anzuwen-
den, das nicht zu denen mit dem ge-
ringsten VTE-Risiko gehört, sollte nur 
nach einem Gespräch mit der Frau ge-
troffen werden, bei dem sicherzustellen 
ist, dass sie Folgendes versteht: das 
Risiko für eine VTE bei Anwendung von 
Gabrielle, wie ihre vorliegenden indivi-
duellen Risikofaktoren dieses Risiko 
beeinflussen, und dass ihr Risiko für 
VTE in ihrem allerersten Anwendungs-
jahr am höchsten ist. Es gibt zudem 
Hinweise, dass das Risiko erhöht ist, 
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wenn die Anwendung eines KHK nach 
einer Unterbrechung von 4 oder mehr 
Wochen wieder aufgenommen wird.
Ungefähr 2 von 10.000 Frauen, die kein KHK 
anwenden und nicht schwanger sind, er-
leiden im Verlauf eines Jahres eine VTE. Bei 
einer einzelnen Frau kann das Risiko je-
doch in Abhängigkeit von ihren zugrunde 
liegenden Risikofaktoren bedeutend höher 
sein (siehe unten). 
Es wird geschätzt1, dass im Verlauf eines 
Jahres 9 bis 12 von 10.000 Frauen, die ein 
Desogestrel-haltiges KHK anwenden, eine 
VTE erleiden; im Vergleich hierzu kommt es 
pro Jahr bei ungefähr 62 von 10.000 Frau-
en, die ein Levonorgestrel-haltiges KHK 
anwenden, zu einer VTE.
In beiden Fällen ist die Anzahl an VTE pro 
Jahr geringer als die erwartete Anzahl wäh-
rend der Schwangerschaft oder in der Zeit 
nach der Geburt.

VTE verlaufen in 1 – 2 % der Fälle tödlich.

Siehe Abbildung

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

Risikofaktoren für VTE
Das Risiko für venöse thromboembolische 
Komplikationen bei Anwenderinnen von KHK 
kann deutlich ansteigen, wenn bei der An-
wenderin zusätzliche Risikofaktoren beste-
hen, insbesondere wenn mehrere Risiko-
faktoren vorliegen (siehe Tabelle).
Gabrielle ist kontraindiziert, wenn bei einer 
Frau mehrere Risikofaktoren gleichzeitig 
bestehen, die insgesamt zu einem hohen 
Risiko für eine Venenthrombose führen (sie-
he Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als 
einen Risikofaktor auf, ist es möglich, dass 
der Anstieg des Risikos das Risiko der 
Summe der einzelnen Faktoren übersteigt – 
in diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko für 
eine VTE in Betracht gezogen werden. 
Wenn das Nutzen/Risiko-Verhältnis als un-
günstig erachtet wird, darf ein KHK nicht 
verschrieben werden (siehe Abschnitt 4.3).

Es besteht kein Konsens über die mögliche 
Rolle von Varizen und oberflächlicher Throm-
bophlebitis bezüglich des Beginns oder 
Fortschreitens einer Venenthrombose.

Das erhöhte Risiko einer Thromboembolie 
in der Schwangerschaft und insbesondere 
während der 6-wöchigen Dauer des Wo-
chenbetts muss berücksichtigt werden (In-
formationen zur „Schwangerschaft und Still-
zeit“ siehe Abschnitt 4.6).

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

2 Mittelwert der Spannweite 5 – 7 pro 10.000 Frauenjahre, auf 
der Grundlage eines relativen Risikos für Levonorgestrel-
haltige KHK versus Nichtanwendung von ungefähr 2,3 bis 
3,6

Jährliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10.000 Frauen

Jährliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10.000 Frauen

Tabelle: Risikofaktoren für VTE

Risikofaktor Anmerkung

Adipositas (Body-Mass-Index über 
30 kg/m2)

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

Längere Immobilisierung, größere 
Operationen, jede Operation an Beinen oder 
Hüfte, neurochirurgische Operation oder 
schweres Trauma

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

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

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

Familiäre Vorbelastung (jede venöse 
Thromboembolie bei einem Geschwister 
oder Elternteil, insbesondere in relativ 
jungen Jahren, z. B. jünger als 50 Jahre).

Bei Verdacht auf eine genetische 
Prädisposition ist die Frau zur Beratung an 
einen Spezialisten zu überweisen, bevor eine 
Entscheidung über die Anwendung eines 
KHKs getroffen wird.

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE 
verknüpft sind.

Krebs, systemischer Lupus erythematodes, 
hämolytisches urämisches Syndrom, 
chronisch entzündliche Darmerkrankung 
(Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa) und 
Sichelzellkrankheit.

Zunehmendes Alter Insbesondere älter als 35 Jahre
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Symptome einer VTE (tiefe Beinvenen-
thrombose und Lungenembolie)
Beim Auftreten von Symptomen ist den An-
wenderinnen anzuraten, unverzüglich ärzt-
liche Hilfe in Anspruch zu nehmen und das 
medizinische Fachpersonal darüber zu in-
formieren, dass sie ein KHK anwenden.
Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT) 
können folgende Symptome auftreten: 
 – unilaterale Schwellung des Beins und/

oder Fußes oder entlang einer Beinvene;
 – Schmerz oder Druckschmerz im Bein, 

der möglicherweise nur beim Stehen 
oder Gehen bemerkt wird;

 – Erwärmung des betroffenen Beins; gerö-
tete oder entfärbte Haut am Bein.

Bei einer Lungenembolie (LE) können fol-
gende Symptome auftreten:
 – plötzliches Auftreten unerklärlicher Kurz-

atmigkeit oder schnellen Atmens;
 – plötzlich auftretender Husten möglicher-

weise in Verbindung mit Hämoptyse;
 – stechender Brustschmerz;
 – starke Benommenheit oder Schwindel-

gefühl;
 – schneller oder unregelmäßiger  

Herzschlag.
Einige dieser Symptome (z. B. „Kurzatmig-
keit“, „Husten“) sind unspezifisch und kön-
nen als häufiger vorkommende und weniger 
schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert 
werden (z. B. als Atemwegsinfektionen).
Andere Anzeichen für einen Gefäßverschluss 
können plötzlicher Schmerz sowie Schwel-
lung und leicht bläuliche Verfärbung einer 
Extremität sein.
Tritt der Gefäßverschluss im Auge auf, kön-
nen die Symptome von einem schmerzlo-
sen verschwommenen Sehen bis zu einem 
Verlust des Sehvermögens reichen. In 
manchen Fällen tritt der Verlust des Seh-
vermögens sehr plötzlich auf.
Das Auftreten von einem oder mehrerer 
dieser Symptome kann ein Grund für einen 
sofortigen Abbruch der Einnahme von Ga-
brielle sein.

Risiko für eine arterielle Thrombo-
embolie (ATE)
Epidemiologische Studien haben die An-
wendung von KHK mit einem erhöhten Ri-
siko für arterielle Thromboembolie (Myo-
kardinfarkt) oder apoplektischen Insult 
(z. B. transitorische ischämische Attacke, 
Schlaganfall) in Verbindung gebracht. Arte-
rielle thromboembolische Ereignisse kön-
nen tödlich verlaufen.

Risikofaktoren für ATE 
Das Risiko für arterielle thromboembolische 
Komplikationen oder einen apoplektischen 
Insult bei Anwenderinnen von KHK erhöht 
sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufwei-
sen (siehe Tabelle). Gabrielle ist kontraindi-
ziert bei Frauen, die einen schwerwiegenden 
oder mehrere Risikofaktoren für eine ATE 
haben, die sie einem hohen Risiko für eine 
Arterienthrombose aussetzen (siehe Ab-
schnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als einen 
Risikofaktor auf, ist es möglich, dass der 
Anstieg des Risikos das Risiko der Summe 
der einzelnen Faktoren übersteigt – in die-
sem Fall muss ihr Gesamtrisiko betrachtet 
werden. Bei Vorliegen eines ungünstigen 
Nutzen/Risiko-Verhältnis darf ein KHK nicht 
verschrieben werden (siehe Abschnitt 4.3).

Symptome einer ATE
Beim Auftreten von Symptomen ist den 
Frauen anzuraten, unverzüglich ärztliche 
Hilfe in Anspruch zu nehmen und das me-
dizinische Fachpersonal darüber zu infor-
mieren, dass sie ein KHK anwenden.
Bei einem apoplektischen Insult können fol-
gende Symptome auftreten:
 – plötzliches Taubheitsgefühl oder Schwä-

che in Gesicht, Arm oder Bein, beson-
ders auf einer Köperseite;

 – plötzliche Gehschwierigkeiten, Schwin-
delgefühl, Gleichgewichtsverlust oder 
Koordinationsstörungen;

 – plötzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
ständnisschwierigkeiten;

 – plötzliche Sehstörungen in einem oder 
beiden Augen;

 – plötzliche, schwere oder länger anhal-
tende Kopfschmerzen unbekannter Ur-
sache;

 – Verlust des Bewusstseins oder Ohn-
macht mit oder ohne Krampfanfall.

Vorübergehende Symptome deuten auf 
eine transitorische ischämische Attacke 
(TIA) hin.

Bei einem Myokardinfarkt (MI) können fol-
gende Symptome auftreten:
 – Schmerz, Unbehagen, Druck, Schwere-

gefühl, Enge- oder Völlegefühl in Brust, 
Arm oder unterhalb des Sternums;

 – in den Rücken, Kiefer, Hals, Arm, Magen 
ausstrahlende Beschwerden;

 – Völlegefühl, Indigestion oder Erstickungs-
gefühl;

 – Schwitzen, Übelkeit, Erbrechen oder 
Schwindelgefühl;

 – extreme Schwäche, Angst oder Kurzat-
migkeit;

 – schnelle oder unregelmäßige Herzschläge.

Das Vorliegen eines schweren Risikofaktors 
oder mehrerer Risikofaktoren für venöse 
oder arterielle Gefäßerkrankungen kann 
ebenfalls eine Gegenanzeige darstellen. 
Die Möglichkeit einer antikoagulatorischen 
Therapie soll ebenfalls in Betracht gezogen 
werden. Anwenderinnen von KOK sind be-
sonders darauf hinzuweisen, bei möglichen 
Anzeichen einer Thrombose ihren Arzt auf-
zusuchen. Bei vermuteter oder bestätigter 
Thrombose ist das KOK abzusetzen. We-
gen der Teratogenität der antikoagulatori-
schen Therapie (Cumarine) ist auf geeignete 
alternative Empfängnisverhütung umzu-
steigen.

Tumoren

Epidemiologische Studien deuten darauf 
hin, dass die Langzeiteinnahme oraler Kon-
trazeptiva für Frauen, die mit dem humanen 
Papillomavirus (HPV) infiziert sind, das Risiko 
in sich birgt, ein Zervixkarzinom zu entwi-
ckeln. Es ist allerdings noch ungewiss, in-
wieweit dieser Befund durch andere Fak-
toren (wie z. B. Anzahl der Sexualpartner 
oder Verwendung von mechanischen Ver-
hütungsmitteln) beeinflusst wird.
Eine Metaanalyse von 54 epidemiologischen 
Studien hat ein leicht erhöhtes Brustkrebs-
Risiko (RR = 1,24) für Frauen ergeben, die 
aktuell kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) 
anwenden. Dieses erhöhte Risiko geht in-
nerhalb von 10 Jahren nach Absetzen der 
KOK allmählich wieder auf das altersent-
sprechende Grundrisiko zurück. Da Brust-
krebs bei Frauen unter 40 Jahren selten 
auftritt, ist die Anzahl zusätzlicher Brust-
krebserkrankungen bei Anwenderinnen von 
KOK oder solchen, die früher KOK einge-
nommen haben, gering im Vergleich zum 
Gesamtrisiko an Brustkrebs zu erkranken. 
Diese Studien liefern keine Hinweise auf 

Tabelle: Risikofaktoren für ATE

Risikofaktor Anmerkung

Zunehmendes Alter Insbesondere älter als 35 Jahre

Rauchen Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, 
wenn sie ein KHK anwenden möchten. 
Frauen über 35 Jahren, die weiterhin 
rauchen, ist dringend zu empfehlen, eine 
andere Verhütungsmethode anzuwenden.

Hypertonie

Adipositas (Body-Mass-Index über 
30 kg/m2)

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI 
deutlich zu.
Besonders wichtig bei Frauen mit 
zusätzlichen Risikofaktoren.

Familiäre Vorbelastung (jede arterielle 
Thromboembolie bei einem Geschwister 
oder Elternteil, insbesondere in relativ 
jungen Jahren, d. h. jünger als 50 Jahre). 

Bei Verdacht auf eine genetische 
Prädisposition ist die Frau zur Beratung an 
einen Spezialisten zu überweisen, bevor eine 
Entscheidung über die Anwendung eines 
KHKs getroffen wird.

Migräne Ein Anstieg der Häufigkeit oder des 
Schweregrads der Migräne während der 
Anwendung von KHK (die einem 
zerebrovaskulären Ereignis vorausgehen 
kann) kann ein Grund für ein sofortiges 
Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit unerwünsch-
ten Gefäßereignissen verknüpft sind.

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinämie, 
Erkrankung der Herzklappen und 
Vorhofflimmern, Dyslipoproteinämie und 
systemischer Lupus erythematodes.
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Kausalität. Das beobachtete Muster eines 
erhöhten Risikos kann bei Anwenderinnen 
kombinierter oraler Kontrazeptiva auf eine 
frühere Diagnose von Brustkrebs, die biolo-
gischen Wirkungen von KOK oder auf eine 
Kombination aus beidem zurückgeführt wer-
den. Der diagnostizierte Brustkrebs wird bei 
Dauer-Anwenderinnen als tendenziell ge-
ringer fortgeschritten eingestuft als bei 
Nicht-Anwenderinnen.
Bei Anwendung von KOK wurde selten 
über benigne und noch seltener über ma-
ligne Lebertumore berichtet. In Einzelfällen 
führten diese Tumoren zu lebensbedroh-
lichen intraabdominalen Blutungen. Diffe-
rentialdiagnostisch sollte an einen Lebertu-
mor gedacht werden, wenn bei Frauen, die 
kombinierte orale Kontrazeptiva anwenden, 
starke Schmerzen im Oberbauch, Leber-
vergrößerung oder Zeichen intraabdomi-
naler Blutungen auftreten.

Sonstige Erkrankungen:
Frauen mit einer Hypertriglyceridämie oder 
einer diesbezüglich positiven Familienanam-
nese können ein erhöhtes Risiko für die 
Entwicklung einer Pankreatitis haben, wenn 
sie KHK einnehmen.
Obwohl bei vielen Frauen, die KOK ein-
nehmen, ein geringer Blutdruckanstieg be-
richtet wurde, sind klinisch relevante Blut-
druckerhöhungen selten. Nur in diesen selte-
nen Fällen ist eine sofortige Unterbrechung 
der Einnahme des KOK gerechtfertigt. Ein 
systematischer Zusammenhang zwischen 
der Anwendung von KOK und klinischer 
Hypertonie wurde nicht nachgewiesen. 
Kommt es jedoch unter Einnahme von 
kombinierten oralen Kontrazeptiva zu einer 
deutlichen Blutdruckerhöhung, sollten die-
se abgesetzt und eine antihypertensive 
Behandlung eingeleitet werden. Wenn es 
angemessen erscheint, kann die Einnahme 
des KOK wieder begonnen werden, sobald 
sich die Blutdruckwerte unter der antihy-
pertensiven Therapie normalisiert haben.
Die folgenden Erkrankungen sollen Berich-
ten zufolge sowohl in der Schwangerschaft 
als auch unter Anwendung eines KOK auf-
treten bzw. sich verschlechtern. Jedoch 
konnte ein Zusammenhang mit der Anwen-
dung von KOK nicht bewiesen werden: 
cholestatischer Ikterus und/oder cholesta-
sebedingter Pruritus; Gallensteinbildung; 
Porphyrie; systemischer Lupus erythema-
todes; hämolytisch-urämisches Syndrom; 
Sydenham-Chorea; Herpes gestationis; 
otosklerosebedingter Hörverlust.
Exogen verabreichte Östrogene können 
Symptome eines hereditären und erworbe-
nen Angioödems auslösen oder verschlim-
mern.
Akute oder chronische Leberfunktionsstö-
rungen können eine Unterbrechung der An-
wendung des KOKs erforderlich machen, 
bis sich die Leberfunktionswerte wieder 
normalisiert haben. Auch ein Rezidiv eines 
erstmals in einer vorausgegangenen Schwan-
gerschaft aufgetretenen cholestatischen Ik-
terus und/oder eines in einer vorausgegan-
genen Schwangerschaft oder während ei-
ner früheren Anwendung von steroidalen 
Geschlechtshormonen cholestasebedingten 
Pruritus macht das Absetzen von KOK er-
forderlich.
Obwohl KOK einen Einfluss auf die peri-
phere Insulinresistenz und Glucosetoleranz 

haben können, liegen keine Hinweise auf 
die Notwendigkeit einer Änderung der Thera-
pieregime bei Diabetikerinnen vor, die KOK 
anwenden. Diabetikerinnen müssen jedoch 
während der Anwendung kombinierter ora-
ler Kontrazeptiva sorgfältig überwacht wer-
den, insbesondere in der frühen Phase der 
Anwendung kombinierter oraler Kontrazep-
tiva.
Depressive Verstimmung und Depression 
stellen bei der Anwendung hormoneller 
Kontrazeptiva allgemein bekannte Neben-
wirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8). De-
pressionen können schwerwiegend sein und 
sind ein allgemein bekannter Risikofaktor 
für suizidales Verhalten und Suizid. Frauen 
sollte geraten werden, sich im Falle von 
Stimmungsschwankungen und depressiven 
Symptomen – auch wenn diese kurz nach 
Einleitung der Behandlung auftreten – mit 
ihrem Arzt in Verbindung zu setzen.
In Zusammenhang mit der Anwendung von 
KOK wurde über eine Verschlechterung von 
endogener Depression, Epilepsie, Morbus 
Crohn und Colitis ulcerosa berichtet.
Chloasmen können gelegentlich auftreten, 
insbesondere bei Frauen mit Chloasma gra-
vidarum in der Anamnese. Frauen mit die-
ser Veranlagung sollten sich daher während 
der Einnahme von KOK nicht direkt der 
Sonne oder ultraviolettem Licht aussetzen.

Alle oben aufgeführten Informationen müs-
sen bei der Abwägung und Auswahl einer 
geeigneten kontrazeptiven Methode Be-
rücksichtigung finden.

Ärztliche Untersuchung/Beratung:
Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme 
der Behandlung mit Gabrielle muss eine voll-
ständige Anamnese (mit Erhebung der Fa-
milienanamnese) erfolgen und eine Schwan-
gerschaft ausgeschlossen werden. Der Blut-
druck sollte gemessen und eine körperliche 
Untersuchung durchgeführt werden, die sich 
an den Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3) 
und Warnhinweisen (siehe Abschnitt 4.4) 
orientiert. Es ist wichtig, die Frau auf die 
Informationen zu venösen und arteriellen 
Thrombosen hinzuweisen, einschließlich des 
Risikos von Gabrielle im Vergleich zu ande-
ren KHK, die Symptome einer VTE und 
ATE, die bekannten Risikofaktoren und da-
rauf, was im Falle einer vermuteten Throm-
bose zu tun ist.
Die Anwenderin ist zudem anzuweisen, die 
Packungsbeilage sorgfältig zu lesen und die 
darin gegebenen Ratschläge zu befolgen. 
Die Häufigkeit und Art der Untersuchungen 
sollte den gängigen Untersuchungsleitlinien 
entsprechen und individuell auf die Frau 
abgestimmt werden.
Die Anwenderinnen sind darüber aufzuklä-
ren, dass hormonale Kontrazeptiva nicht 
vor HIV-Infektionen (AIDS) und anderen se-
xuell übertragbaren Krankheiten schützen.

Verminderte Wirksamkeit:
Die Wirksamkeit von KHK kann beeinträch-
tigt sein z. B. bei vergessener Tablettenein-
nahme (siehe Abschnitt 4.2 „Vorgehen bei 
vergessener Einnahme“), gastrointestinalen 
Beschwerden (siehe Abschnitt 4.2 „Verhal-
ten bei Magen-Darm-Störungen“) oder 
gleichzeitiger Anwendung von Arzneimit-
teln, die die Plasmakonzentration von Ethi-
nylestradiol und/oder Etonogestrel, dem 

aktiven Metaboliten von Desogestrel, ver-
ringern (siehe Abschnitt 4.5).

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

Unregelmäßige Blutungen:
Bei der Anwendung von allen KOK können 
unregelmäßige Blutungen (Schmier- und 
Durchbruchblutungen) auftreten, insbeson-
dere in den ersten Monaten der Einnahme. 
Eine Beurteilung dieser Zwischenblutungen 
ist deshalb erst nach einer Einnahmedauer 
von ungefähr drei Monaten sinnvoll.
Bei anhaltenden Blutungsunregelmäßigkei-
ten oder erneutem Auftreten nach zuvor 
regelmäßigen Zyklen, sollten nicht-hormo-
nale Ursachen in Betracht gezogen und ge-
eignete diagnostische Maßnahmen zum 
Ausschluss einer malignen Erkrankung oder 
einer Schwangerschaft ergriffen werden, die 
auch eine Kürettage beinhalten können.
Bei einigen Anwenderinnen kann die Ent-
zugsblutung während der Einnahmepause 
ausbleiben. Wenn das KOK gemäß den An-
weisungen im Abschnitt 4.2 eingenommen 
wurde, ist es unwahrscheinlich, dass die 
Frau schwanger ist. Wenn das KOK jedoch 
vor der ersten ausbleibenden Entzugsblu-
tung nicht gemäß diesen Anweisungen ein-
genommen wurde oder die Entzugsblutung 
in zwei aufeinanderfolgenden Zyklen aus-
bleibt, muss vor der weiteren Anwendung 
des KOK eine Schwangerschaft ausge-
schlossen werden.

Gabrielle enthält Lactose. Anwenderinnen 
mit der seltenen hereditären Galactose-In-
toleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arz-
neimittel nicht einnehmen.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen gleichzeitig 
verabreichter Arzneimittel sollten auf mög-
liche Wechselwirkungen überprüft werden.

Pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen
Während klinischer Studien mit Patienten, 
deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV) 
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die 
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Da-
sabuvir mit oder ohne Ribavirin enthielten, 
traten Erhöhungen der Transaminase (ALT) 
bis über das 5-Fache des oberen normalen 
Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN) 
signifikant häufiger bei Frauen auf, die ethi-
nylestradiolhaltige kombinierte hormonelle 
Kontrazeptiva (KHK) verwendeten. Außer-
dem wurden ALT-Erhöhungen auch bei 
Frauen beobachtet, die ethinylestradiolhal-
tige Arzneimittel wie KHK verwendeten und 
mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder mit So-
fosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt 
wurden (siehe Abschnitt 4.3). 
Deshalb müssen Anwenderinnen von  
Gabrielle auf eine alternative Verhütungs-
methode (z. B. Verhütungsmittel, die nur ein 
Gestagen enthalten oder nichthormonelle 
Methoden) wechseln, bevor sie mit der 
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Behandlung mit diesen Arzneimittelkombi-
nationen beginnen. Zwei Wochen nach Be-
endigung der Behandlung mit diesen Arz-
neimittelkombinationen kann mit Gabrielle 
wieder begonnen werden.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf 
Gabrielle
Wechselwirkungen können mit Arzneimit-
teln oder pflanzlichen Präparaten auftreten, 
die mikrosomale Enzyme, insbesondere 
Cytochrom-P450-Enzyme (CYP), induzie-
ren, was zu einer erhöhten Clearance von 
Sexualhormonen und zu Durchbruchblu-
tungen und/oder zum Versagen der Kon-
trazeption führen kann.

Vorgehensweise:

Eine Enzyminduktion kann bereits nach 
wenigen Behandlungstagen beobachtet 
werden. Die maximale Enzyminduktion tritt 
üblicherweise innerhalb weniger Wochen 
auf. Nach Beendigung der Arzneimittelthe-
rapie kann die Enzyminduktion für ca. 
4 Wochen anhalten.

Kurzzeitbehandlung:

Frauen, die eine Behandlung mit enzymin-
duzierenden Arzneimitteln oder pflanzlichen 
Präparaten erhalten, sollten zusätzlich zu 
dem KOK vorübergehend eine Barriereme-
thode oder eine andere Verhütungsmetho-
de anwenden. Die Barrieremethode muss 
während der gesamten Dauer der gleich-
zeitigen medikamentösen Therapie und 
weitere 28 Tage nach Beendigung der 
Therapie angewendet werden.
Dauert die gleichzeitige Behandlung mit ei-
nem solchen Arzneimittel länger als die An-
wendung der aktuellen Blisterpackung des 
KOK, ist sofort mit der nächsten Blisterpa-
ckung des KOK, also ohne Einhalten des 
üblichen einnahmefreien Intervalls, zu be-
ginnen. 

Langzeitbehandlung:

Bei Frauen, die längerfristig mit enzymindu-
zierenden Arzneimitteln behandelt werden, 
wird die Anwendung einer anderen zuver-
lässigen, nicht-hormonalen Verhütungsme-
thode empfohlen.

Über die folgenden Wechselwirkungen wird 
in der Literatur berichtet:
Wirkstoffe, welche die Clearance von 

Gabrielle erhöhen (Enzyminduktion) 

wie z. B.:

Phenytoin, Phenobarbital, Primidon, Bosen-
tan, Carbamazepin, Rifampicin, einige HIV-
Protease-Inhibitoren (z. B. Ritonavir) sowie 
nichtnukleosidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (z. B. Efavirenz und Nevirapin) 
und möglicherweise auch Oxcarbazepin, 
Topiramat, Rifabutin, Felbamat, Griseoful-
vin sowie pflanzliche Präparate, die Johan-
niskraut (Hypericum perforatum) enthalten.

Wirkstoffe mit unterschiedlichen  

Auswirkungen auf die Clearance 

von Gabrielle

Bei gleichzeitiger Anwendung mit hor-
monalen Kontrazeptiva können viele 
Kombinationen von HIV-Protease-Inhibi-
toren (z. B. Nelfinavir) und nichtnukleosidi-
schen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren 
(z. B. Nevirapin) und/oder Arzneimittelkom-
binationen gegen das Hepatitis-C-Virus 
(HCV) (z. B. Boceprevir, Telaprevir) die Plas-
makonzentrationen von Gestagenen, ein-

schließlich Etonogestrel, oder Östrogenen 
erhöhen oder verringern. In einigen Fällen 
kann der Nettoeffekt dieser Veränderungen 
klinisch relevant sein.

Daher sollten die Fachinformationen der 
gemeinsam angewendeten HIV/HCV-Arznei-
mittel zu Rate gezogen werden, um mög-
liche Wechselwirkungen und alle damit ver-
bundenen Empfehlungen zu identifizieren. 
Im Zweifelsfall sollten Frauen eine zusätzli-
che Barrieremethode anwenden, wenn sie 
mit Protease-Inhibitoren oder nichtnukleo-
sidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren 
behandelt werden.

Wirkstoffe, die die Clearance von  

Gabrielle verringern (Enzymhemmer)

Die klinische Relevanz potenzieller Wech-
selwirkungen mit Enzymhemmern ist bis-
lang nicht bekannt. Eine gleichzeitige An-
wendung von starken (z. B. Ketoconazol, 
Itraconazol, Clarithromycin) oder mäßig 
starken (z. B. Fluconazol, Diltiazem, Eryth-
romycin) CYP3A4-Hemmern kann die Se-
rumkonzentrationen von Östrogenen oder 
Gestagenen, einschließlich Etonogestrel, 
erhöhen. 

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

Einfluss von Gabrielle auf andere  
Arzneimittel
KHK können in den Metabolismus be-
stimmter anderer Arzneimittel eingreifen. 
Deshalb können Blut- und Gewebekonzen-
trationen ansteigen (z. B. Ciclosporin) oder 
abfallen (z. B. Lamotrigin).

Klinische Daten deuten darauf hin, dass 
Ethinylestradiol die Clearance von CYP1A2-
Substraten hemmt und somit zu einem 
schwachen (z. B. Theophyllin) oder mäßigen 
(z. B. Tizanidin) Anstieg der jeweiligen Plas-
makonzentration führt.

Labortests:
Die Anwendung von steroidalen Kontra-
zeptiva kann die Ergebnisse bestimmter 
Labortests beeinflussen, u. a. die bioche-
mischen Parameter der Leber-, Schilddrü-
sen-, Nebennieren- und Nierenfunktion so-
wie die Plasmaspiegel von (Träger-)Pro-
teinen, z. B. des corticosteroidbindenden 
Globulins und der Lipid/Lipoprotein-Frak-
tionen, der Parameter des Kohlenhydrat-
stoffwechsels sowie der Gerinnungs- und 
Fibrinolyseparameter. Im Allgemeinen blei-
ben diese Veränderungen jedoch innerhalb 
des Normbereichs.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Schwangerschaft
Gabrielle ist während der Schwangerschaft 
nicht indiziert.

Falls während der Anwendung von Gabrielle 
eine Schwangerschaft eintritt, ist das Arz-
neimittel abzusetzen. In den meisten epi-
demiologischen Untersuchungen fand sich 
jedoch weder ein erhöhtes Risiko für Miss-
bildungen bei Kindern, deren Mütter vor der 
Schwangerschaft KOK eingenommen hatten, 
noch eine teratogene Wirkung bei verse-

hentlicher Einnahme von KOK in der Früh-
schwangerschaft.

Das erhöhte VTE-Risiko in der Zeit nach 
der Geburt sollte vor der erneuten Anwen-
dung von Gabrielle nach einer Anwendungs-
pause bedacht werden (siehe Abschnitte 4.2 
und 4.4).

Stillzeit
KOK können die Laktation beeinflussen, da 
sie die Menge der Muttermilch vermindern 
und ihre Zusammensetzung verändern kön-
nen. Daher wird die Anwendung von KOK 
generell nicht empfohlen, solange die stil-
lende Mutter ihr Kind nicht vollständig ab-
gestillt hat. Geringe Mengen der kontrazep-
tiven Steroide und/oder ihrer Metaboliten 
können zwar in die Muttermilch ausge-
schieden werden, Hinweise auf nachteilige 
Auswirkungen auf die Gesundheit des Kin-
des liegen jedoch nicht vor.

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

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die 
Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen 
durchgeführt. Bei Anwenderinnen von KOK 
wurden keine Auswirkungen auf die Ver-
kehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Be-
dienen von Maschinen beobachtet.

 4.8 Nebenwirkungen

Wie bei allen KOK können Veränderungen 
des vaginalen Blutungsmusters auftreten, 
insbesondere während der ersten Monate 
der Anwendung. Dies kann Änderungen der 
Häufigkeit (ausbleibend, seltener, häufiger 
oder kontinuierlich), Intensität (erhöht oder 
vermindert) oder Dauer der Blutung bein-
halten.

Nebenwirkungen, die möglicherweise mit 
der Anwendung von Desogestrel/Ethinyl-
estradiol oder anderen KOK in Zusammen-
hang stehen, sind in der nachfolgenden 
Tabelle aufgelistet1. Alle Nebenwirkungen 
sind nach Systemorganklasse und Häufig-
keit aufgeführt: Sehr häufig (≥ 1/10), häufig 
(≥ 1/100, < 1/10), gelegentlich (≥ 1/1.000, 
< 1/100), selten (≥ 1/10.000, < 1/1.000)
und nicht bekannt (Häufigkeit auf Grundla-
ge der verfügbaren Daten nicht abschätz-
bar).

Siehe Tabelle auf Seite 7

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkungen
Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein er-
höhtes Risiko für arterielle und venöse 
thrombotische und thromboembolische  
Ereignisse einschließlich Myokardinfarkt, 
Schlaganfall, transitorische ischämische 
Attacken, Venenthrombose und Lungen-
embolie beobachtet, die in Abschnitt 4.4 
eingehender behandelt werden.

Bei Anwenderinnen von KHK wird über fol-
gende schwerwiegende Nebenwirkungen 
berichtet, die ebenfalls im Abschnitt 4.4. 
erläutert werden: 
 – Hypertonie;
 – Hormonabhängige Tumore (z. B. Lebertu-

mor, Brustkrebs, Gebärmutterhalskrebs);
 – Auftreten oder Verschlechterung von Er-

krankungen, für die ein Zusammenhang 
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mit der Anwendung von oralen Kontra-
zeptiva nicht schlüssig ist: Morbus 
Crohn, Colitis ulcerosa, Epilepsie, Migräne, 
Endometriose, Uterusmyome, Porphyrie, 
systemischer Lupus erythematodes, Her-
pes gestationis, Sydenham-Chorea, hä-
molytisch-urämisches Syndrom, chole-
statischer Ikterus;

 – Chloasma;
 – Akute oder chronische Leberfunktions-

störungen können das Absetzen der KOK 
notwendig machen bis sich die Leber-
funktionswerte wieder normalisiert haben;

 – Exogen verabreichte Estrogene können 
Symptome eines hereditären und erwor-
benen Angioödems auslösen oder ver-
schlimmern. 

Bei Anwenderinnen von oralen Kontrazepti-
va ist die Häufigkeit einer Brustkrebsdiag-
nose sehr leicht erhöht. Da Brustkrebs bei 
Frauen unter 40 Jahren selten auftritt, ist die 
Anzahl zusätzlicher Brustkrebserkrankun-
gen gering im Vergleich zum Gesamtrisiko, 
an Brustkrebs zu erkranken. Eine Kausalität 
mit der Anwendung kombinierter oraler 
Kontrazeptiva ist nicht bekannt. Für weitere 
Informationen, siehe Abschnitte 4.3 und 
4.4.

Wechselwirkungen
Wechselwirkungen zwischen anderen Arz-
neimitteln (Enzyminduktoren) und hormo-
nalen Kontrazeptiva können zu Durchbruch-
blutungen und/oder Versagen der Kontra-
zeption führen (siehe Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
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 Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut für Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Es liegen keine Meldungen über schwer-
wiegende Folgen bei Überdosierung vor. 
Symptome einer Überdosierung sind: 
Übelkeit, Erbrechen und, bei jungen Mäd-
chen, leichte vaginale Blutungen. Es gibt 
kein Antidot und die weitere Behandlung 
sollte symptomatisch erfolgen.

 5. Pharmakologische Eigenschaften

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexual-
hormone und Modulatoren des Genitalsys-
tems; Gestagene und Östrogene, fixe Kom-
binationen, ATC-Code: G03A A09

Die empfängnisverhütende Wirkung von 
KOK beruht auf einer Interaktion verschie-
dener Faktoren, wobei die Ovulationshem-
mung und die Veränderungen der zervika-
len Sekretion als die wichtigsten Faktoren 

anzusehen sind. Neben dem Schutz vor 
einer Schwangerschaft haben KOK ver-
schiedene positive Eigenschaften, die ab-
gesehen von den negativen Eigenschaften 
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8), bei der Ent-
scheidung über die Methode der Geburten-
kontrolle nützlich sein können. Der Zyklus 
wird regelmäßiger, die Menstruation oft 
weniger schmerzhaft und die Blutungen 
leichter. Letzteres kann zu einem Rückgang 
des Vorkommens von Eisenmangel führen. 
In der größten multizentrischen Studie 
(n = 23.258 Zyklen) wird der unkorrigierte 
Pearl-Index auf 0,1 (95 % Konfidenzintervall 
0,0 – 0,3) geschätzt. Darüber hinaus be-
richteten 4,5 % der Frauen über ein Aus-
bleiben der Entzugsblutungen und 9,2 % 
berichteten über unregelmäßige Blutungen 
nach 6 Behandlungszyklen.

Gabrielle ist ein kombiniertes orales Kon-
trazeptivum mit Ethinylestradiol und dem 
Gestagen Desogestrel. Ethinylestradiol ist 
ein gut bekanntes synthetisches Östrogen. 
Desogestrel ist ein synthetisches Progesto-
gen. Nach oraler Verabreichung ist es stark 
ovulationshemmend.
Die Anwendung von höher dosierten KOK 
(50 μg Ethinylestradiol) verringert das Risiko 
für Endometrium- und Ovarialkarzinom. Ob 
dies auch für niedriger dosierte KOK gilt, 
muss noch bestätigt werden.

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine klinischen Daten zur Sicher-
heit und Wirksamkeit bei Kindern und Ju-
gendlichen unter 18 Jahren vor.

 Systemorganklasse Sehr  häufig Häufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt

Infektionen und 
parasitäre 
Erkrankungen

Vaginale 
Candidiasis

Ver schlimmerung 
der Symptome 
eines hereditären 
und erworbenen 
Angioödems 

Erkrankungen des 
Immunsystems

Überempfindlichkeit

Stoffwechsel- und  
Ernährungsstörungen

Flüssigkeitsretention

Psychiatrische  
Erkrankungen

depressive  Verstimmung, 
Stimmungsschwankungen

verminderte Libido erhöhte Libido

Erkrankungen des 
Nervensystems

Kopfschmerzen,  
Schwindel, 
Nervosität

Migräne

Augenerkrankungen Kontaktlinsen-
unverträglich keit

Erkrankungen des 
Ohrs und des  
Labyrinths

Otosklerose

Gefäßerkrankungen Hypertonie Thrombo embolie  
(VTE oder ATE)

Erkrankungen des 
Gastrointestinaltrakts

Übelkeit, 
Bauchschmerzen

Erbrechen, Durchfall

Erkrankungen der 
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Akne Hautausschlag,  
Urtikaria

Erythema  nodosum,
Erythema multiforme,  
Pruritus, Alopezie

Erkrankungen der 
Geschlechtsorgane 
und der Brustdrüse

Unregelmäßige 
Blutungen

Brustschmerzen, Emp-
findlichkeit der Brüste,  
Amenorrhoe,  Metrorrhagie

Brustver größerung Genitaler Ausfluss,  
Sekretion aus der  
Brustdrüse

Untersuchungen Gewichts-
zunahme

Gewichts abnahme

1 In der Tabelle ist der passendste MedDRA Terminus zur Beschreibung einer bestimmten unerwünschten Arzneimittelwirkung aufgeführt. Syno-
nyme oder ähnliche Erkrankungsbilder sind nicht aufgeführt, sollten jedoch ebenfalls in Betracht gezogen werden. 

http://www.bfarm.de
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 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Desogestrel
Resorption
Nach oraler Verabreichung von Gabrielle 
wird Desogestrel rasch und vollständig re-
sorbiert und in Etonogestrel umgewandelt. 
Maximale Plasmaspiegel von ca. 2 ng/ml 
werden nach 1,5 Stunden erreicht. Die Bio-
verfügbarkeitbeträgt 62 – 81 %.

Verteilung
Etonogestrel bindet an Plasmaproteine, im 
Wesentlichen an Serumalbumin und sexual-
hormonbindendes Globulin (SHBG). Nur 2 
bis 4 % der Gesamtkonzentration im Serum 
sind freies Steroid, 40 bis 70 % sind spezi-
fisch an SHBG gebunden. Die Ethinylestra-
diol-bedingte Zunahme der SHBG-Konzen-
tration beeinflusst die relative Bindung an 
Serumproteine, was zu einem Anstieg der 
SHBG-Bindung und zu einer Abnahme der 
Albumin-Bindung führt. Das Verteilungsvo-
lumen von Desogestrel beträgt 1,5 l/kg.

Biotransformation
Etonogestrel wird vollständig über die be-
kannten Wege des Steroidabbaus meta-
bolisiert. Etonogestrel wird reduziert und 
seine Abbauprodukte werden zu Sulfat und 
Glucuroniden konjugiert. Die metabolische 
Clearance von Etonogestrel aus dem Se-
rum beträgt ca. 2 ml/min/kg. Aus Tierstu-
dien ergeben sich Hinweise, dass der ente-
rohepatische Kreislauf für die gestagene 
Aktivität von Desogestrel irrelevant ist. Es 
wurden keine Interaktionen bei gleichzeiti-
ger Verabreichung von Ethinylestradiol ge-
funden.

Elimination
Die Etonogestrel-Serumspiegel nehmen zwei-
phasig ab. Die terminale Eliminationsphase 
ist charakterisiert durch eine Halbwertszeit 
von ca. 30 Stunden und die Plasma-Clea-
rance liegt zwischen 5,0 und 9,5 l Stunde. 
Desogestrel und seine Metaboliten werden 
mit dem Harn und der Galle in einem Ver-
hältnis von ca. 6 : 4 ausgeschieden.

Steady-State-Bedingungen
Die Pharmakokinetik von Etonogestrel wird 
durch die SHBG-Spiegel beeinflusst, die 
durch Ethinylestradiol um das Dreifache er-
höht werden. Bei täglicher Einnahme neh-
men die Serumspiegel um etwa das Zwei- 
bis Dreifache zu, wobei der Steady-State in 
der zweiten Hälfte des Verabreichungszy-
klus erreicht wird.

Ethinylestradiol
Resorption
Ethinylestradiol wird nach oraler Verabrei-
chung rasch und vollständig resorbiert. Nach 
der Einnahme einer Einzeldosis werden ma-
ximale Plasmaspiegel von ca. 80 pg/ml bzw. 
ca. 45 pg/ml nach 1 bis 2 Stunden erreicht. 
Die absolute Bioverfügbarkeit beträgt infolge 
präsystemischer Konjugatbildung und des 
First-Pass-Effekts ca. 60 %.

Verteilung
Ethinylestradiol ist zu einem Großteil, aber 
unspezifisch, an Serumalbumin gebunden 
(ca. 98,5 %) und verursacht eine Zunahme 
der Serumkonzentration von SHBG. Das 
Verteilungsvolumen beträgt ca. 5 l/kg.

Biotransformation
Ethinylestradiol wird präsystemisch sowohl 
in der Schleimhaut des Dünndarms als auch 
in der Leber konjugiert. Ethinylestradiol wird 
primär durch aromatische Hydroxylierung 
verstoffwechselt und in eine Vielzahl von 
hydroxylierten und methylierten Metaboli-
ten umgewandelt, die sowohl in freier Form 
als auch als Glucuronide und Sulfate vor-
liegen. Die metabolische Clearance von 
Ethinylestradiol aus dem Serum beträgt 
ca. 5 ml/min/kg.

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

Elimination
Der Ethinylestradiol-Serumspiegel neh-
men zweiphasig ab; die terminale Disposi-
tionsphase ist charakterisiert durch eine 
Halbwertszeit von ca. 24 Stunden. Ethi-
nylestradiol wird nicht in unveränderter 
Form ausgeschieden. Die Metaboliten von 
Ethinylestradiol werden mit dem Harn und 
der Galle im Verhältnis von 4 : 6 mit einer 
Halbwertszeit von ca. 1 Tag eliminiert.

Steady-State Bedingungen
Der Steady-State wird nach 3 bis 4 Tagen 
erreicht, wobei die Serumkonzentration 
ca. 30 bis 40 % höher als nach der Verab-
reichung einer Einzeldosis ist.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Präklinische Daten zeigen kein spezielles 
Risiko für den Menschen, wenn KHK wie 
empfohlen angewendet werden. Diese 
Aussage stützt sich auf konventionelle Stu-
dien zur chronischen Toxizität, zur Genoto-
xizität, zum kanzerogenen Potenzial und 
zur Reproduktionstoxizität. Jedoch muss 
berücksichtigt werden, dass Sexualstero-
ide das Wachstum gewisser hormonab-
hängiger Gewebe und Tumoren fördern 
können.

 6. Pharmazeutische Angaben

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 

all-rac-alpha-Tocopherol
Kartoffelstärke
Povidon K30
Stearinsäure (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliciumdioxid
Lactose

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Nicht über 25 °C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor 
Feuchtigkeit und Licht zu schützen.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Klar-transparente PVC/PVdC-Aluminium-Blis-
terpackungen mit 21 Tabletten pro Kalender-
Blisterpackung in Packungen mit 1 × 21, 
3 × 21 oder 6 × 21 Tabletten. Jede Blisterpa-

ckung ist in einem 3-fach laminierten Beu-
tel verpackt.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

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

 7. Inhaber der Zulassung

Mylan Germany GmbH
Lütticher Straße 5
53842 Troisdorf 

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
Lütticher Straße 5
53842 Troisdorf

 8. Zulassungsnummern

Gabrielle-20 0,15 mg/0,02 mg Tabletten:

Zul.-Nr.: 83176.00.00
Gabrielle-30 0,15 mg/0,03 mg Tabletten:

Zul.-Nr.: 83177.00.00

 9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlängerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung: 
18. April 2012
Datum der Verlängerung der Zulassung: 
02. Februar 2015

 10. Stand der Information

November 2022

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig


	Gabrielle
	1. Bezeichnung der Arzneimittel
	2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
	3. Darreichungsform
	4. Klinische Angaben
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. Pharmakologische Eigenschaften
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. Pharmazeutische Angaben
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

	7. Inhaber der Zulassung
	8. Zulassungsnummern
	9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlängerung der Zulassung
	10. Stand der Information
	11. Verkaufsabgrenzung


