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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
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Dienacne 2 mg / 0,03 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede wirkstoffhaltige Filmtablette enthalt
2 mg Dienogest und 0,03 mg Ethinylestra-
diol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede wirkstoffhaltige Filmtablette enthalt
74,47 mg Lactose.

Jede Placebo-Tablette enthélt 76,50 mg
Lactose.

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

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Wirkstoffhaltige Filmtablette:

WeiBe, zylinderférmige, bikonvexe Filmta-
blette mit einem Durchmesser von etwa
6 mm.

Placebo Filmtablette:

Rosafarbene, zylinderférmige, bikonvexe
Filmtablette mit einem Durchmesser von
etwa 6 mm.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Orale Kontrazeption

Behandlung von mittelschwerer Akne
nach Versagen geeigneter topischer
Therapien oder einer oralen Antibiotika-
behandlung bei Frauen, die sich flur die
Anwendung eines oralen Kontrazeptivums
entscheiden.

Bei der Entscheidung, Dienacne 2 mg /
0,03 mg Filmtabletten zu verschreiben,
sollten die aktuellen, individuellen Risikofak-
toren der einzelnen Frauen, insbesondere im
Hinblick auf venése Thromboembolien (VTE),
berlcksichtigt werden. Auch sollte das Ri-
siko fur eine VTE bei Anwendung von
Dienacne 2 mg / 0,08 mg Filmtabletten mit
dem anderer kombinierter hormonaler Kon-
trazeptiva (KHK) verglichen werden (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung: zum Einnehmen.
Einnahme von Dienacne

28-Tabletten-Blisterpackung

¢ Die Tabletten mUssen jeden Tag etwa zur
gleichen Zeit eingenommen werden, ge-
gebenenfalls mit etwas FlUssigkeit, in der
auf der Blisterpackung angegebenen
Reihenfolge. Die Tabletteneinnahme er-
folgt regelmé&Big. 28 aufeinanderfolgende
Tage muss taglich jeweils eine Tablette
eingenommen werden. Jede nachfolgen-
de Packung wird am Tag nach der letzten
Tablette der vorherigen Packung angefan-
gen. Eine Abbruchblutung beginnt in der
Regel 2 bis 3 Tage nachdem mit den Pla-
cebo-Tabletten (letzte Reihe) begonnen
wurde und endet mdéglicherweise nicht,
bevor die nachste Packung begonnen
wird.

In der Regel dauert es mindestens drei
Monate, bis eine Verbesserung der Akne
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erkennbar wird, und eine weitere Verbes-
serung wurde nach sechs Monaten Behand-
lung berichtet. Frauen sollten 3-6 Monate
nach Behandlungsbeginn und in regelmaBi-
gen Abstanden danach untersucht werden,
um den Bedarf fiir eine Fortflhrung der Be-
handlung zu beurteilen.

Beginn der Einnahme von Dienacne 2 mg /
0,03 mg Filmtabletten
— Keine vorangegangene Einnahme von
hormonalen Kontrazeptiva (im letzten
Monat)
Mit der Tabletteneinnahme ist am 1. Tag des
natUrlichen Zyklus (d.h. am 1. Tag der Menst-
ruationsblutung) zu beginnen. Bei korrekter
Einnahme besteht Empfangnisschutz vom
ersten Tag der Einnahme an.
Wenn die Einnahme zwischen Tag 2 und 5
begonnen wird, sollte wahrend der ersten
7 Tage der Tabletteneinnahme zusatzlich eine
nichthormonale Methode der Empfangnis-
verhUtung (Barrieremethode) angewendet
werden.

— Wechsel von einem anderen kombinier-
ten hormonalen Kontrazeptivum (kom-
biniertes orales Kontrazeptivum [KOK],
Vaginalring oder transdermales Pflaster).

Mit der Einnahme von Dienacne 2 mg /

0,03 mg Filmtabletten sollte vorzugsweise

am Tag nach Einnahme der letzten wirkstoff-

haltigen Tablette des zuvor eingenommenen

KOK begonnen werden, spatestens aber am

Tag nach dem Ublichen einnahmefreien oder

Placebo-Tabletten-Intervall (Phase der Ein-

nahme von wirkstofffreien Tabletten) des

zuvor eingenommenen KOK.

Wurde zuvor ein Vaginalring oder ein trans-

dermales Pflaster verwendet, so soll mit der

Einnahme von Dienacne 2 mg / 0,03 mg

Filmtabletten vorzugsweise am Tag nach der

Entfernung des Vaginalrings / transdermalen

Pflasters, spatestens aber zu dem Zeitpunkt,

an dem der Einsatz des n&chsten Vaginal-

rings / die Applikation des néachsten trans-
dermalen Pflasters féllig ist, begonnen
werden.

— Wechsel von einem Gestagen-Mono-
préparat (Minipille, Injektionspréparat,
Implantat) oder einem gestagenfreiset-
zenden Intrauterinpessar (IUP):

Der Wechsel von einer Pille, die nur Proge-
stogen enthalt, ist jeden Tag moglich (von
einem Implantat oder vom IUP am Tag der
Entnahme; von einer VerhUtung durch Injek-
tion, wenn die nachste Injektion fallig wére);
es wird aber in all diesen Fallen empfohlen,
wahrend der ersten sieben Tage der Tab-
letteneinnahme eine zusatzliche Verhitungs-
methode anzuwenden.

— Nach einem Abort im ersten Trimenon
Es kann sofort mit der Einnahme von
Dienacne 2 mg / 0,03 mg Filmtabletten be-
gonnen werden. In diesem Fall sind keine
zusétzlichen empfangnisverhiitenden MaB-
nahmen erforderlich.

— Nach einer Geburt oder einem Abort im
zweiten Trimenon
Die Einnahme von Dienacne 2 mg/ 0,03 mg
Filmtabletten sollte 21 bis 28 Tage nach einer
Geburt oder einem Abort im zweiten Trime-
non begonnen werden. Bei einem spateren
Einnahmebeginn sollte wahrend der ersten
7 Einnahmetage zusatzlich eine Barriere-
methode angewendet werden. Wenn bereits

Geschlechtsverkehr stattgefunden hat, muss
jedoch vor Beginn der Einnahme eines KOK
eine Schwangerschaft ausgeschlossen oder
die erste Menstruationsblutung abgewartet
werden.

Zur Anwendung bei stillenden Frauen siehe
Abschnitt 4.6.

Vorgehen bei vergessener Tablettenein-
nahme

Bei den Tabletten der letzten Reihe der
Blisterpackung handelt es sich um Placebo-
Tabletten, so dass eine vergessene Ein-
nahme kein Problem darstellt. Allerdings
sollten vergessene Tabletten entsorgt wer-
den, um nicht versehentlich das Placebo-
Tabletten-Intervall zu verlangern. Die fol-
genden Empfehlungen gelten ausschlieB3lich
bei vergessener Einnahme von wirkstoff-
haltigen Tabletten (Reihe 1 bis 3 der Blister-
packung)

Wenn die Einnahme der Tablette innerhalb
von 12 Stunden nach dem Ublichen Ein-
nahmezeitpunkt nachgeholt wird, ist der
Konzeptionsschutz nicht eingeschrankt Die
Einnahme der vergessenen Tablette soll so
schnell wie méglich nachgeholt werden, auch
wenn dies bedeutet, dass zwei Tabletten zur
gleichen Zeit einzunehmen sind. Die Ein-
nahme der weiteren Tabletten erfolgt dann
zur gewohnten Zeit.

Wenn der Einnahmezeitpunkt um mehr als
12 Stunden Uberschritten wird, kann der
Kontrazeptionsschutz vermindert sein. In
diesem Fall gelten die folgenden beiden
Grundregeln:

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

2. Eine adaquate Unterdrlickung der Hypo-
thalamus-Hypophysen-Eierstock-Achse
setzt die ununterbrochene Tablettenein-
nahme Uber mindestens 7 aufeinander-
folgende Tage voraus.

Entsprechend konnen fur die tégliche Praxis
folgende Empfehlungen gegeben werden:

— Vergessene Tabletten in Woche 1

Die letzte vergessene Tablette sollte einge-
nommen werden, sobald die Nichteinnahme
festgestellt wurde, auch wenn dies bedeutet,
dass zwei Tabletten gleichzeitig eingenom-
men werden mussen. Die restlichen Tablet-
ten werden dann zur tblichen Zeit eingenom-
men. DarUber hinaus sollte die nachsten
sieben Tage ein Verhitungsmittel, z. B. ein
Kondom, verwendet werden. Wenn der Ge-
schlechtsverkehr in den vorhergehenden
sieben Tagen stattfand, besteht die Moglich-
keit einer Schwangerschaft. Je mehr Tablet-
ten vergessen wurden und je dichter diese
an der Phase der Placebo-Tabletten des
vorangegangenen Blisters liegen, desto
groBer ist das Risiko einer Schwangerschaft.

— Vergessene Tabletten in Woche 2

Die Einnahme der letzten vergessenen Ta-
blette soll so schnell wie mdglich nachgeholt
werden, auch wenn dies bedeutet, dass zwei
Tabletten zur gleichen Zeit einzunehmen
sind. Die Einnahme der weiteren Tabletten
erfolgt dann zur gewohnten Zeit. Voraus-
gesetzt, dass die Einnahme der Tabletten an
den 7 Tagen vor der vergessenen Tablette
korrekt erfolgt ist, besteht keine Notwendig-
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keit, zusatzliche SchutzmaBnahmen anzu-
wenden. Wurde jedoch mehr als 1 Tablette
vergessen, soll die Anwendung zusétzlicher
SchutzmaBnahmen lber 7 Tage empfohlen
werde.

— Vergessene Tabletten in Woche 3

Aufgrund des bevorstehenden 7-tagigen
Placebo-Tabletten-Intervalls kann ein voller
Konzeptionsschutz nicht mehr gewahrleistet
werden. Durch eine Anpassung des Ein-
nahmeschemas lasst sich eine Herabsetzung
der empfangnisverhttenden Wirkung den-
noch verhindern. Bei Einhalten einer der
beiden folgenden Vorgehensweisen besteht
daher keine Notwendigkeit zusatzlicher kon-
trazeptiver MaBnahmen, vorausgesetzt, die
Tabletteneinnahme an den 7 Tagen vor der
ersten vergessenen Tablette erfolgte korrekt.
Wenn dies nicht der Fall ist, ist die erste der
beiden im Folgenden beschriebenen Vor-
gehensweisen zu wahlen und auBerdem in
den néchsten 7 Tagen eine weitere empfang-
nisverhitende Methode anzuwenden.

1. Die Einnahme der letzten vergessenen
Tablette soll so schnell wie moglich nach-
geholt werden, auch wenn dies bedeutet,
dass zwei Tabletten zur gleichen Zeit ein-
zunehmen sind. Die Einnahme der weite-
ren Tabletten erfolgt zum Ublichen Zeit-
punkt, bis die wirkstoffhaltigen Tabletten
aufgebraucht sind. Die 7 Tabletten der
letzten Reihe (Placebo-Tabletten) missen
verworfen werden. Es muss sofort mit der
Einnahme aus der nachsten Blisterpa-
ckung begonnen werden. Es wird wahr-
scheinlich vor dem Ende dieser zweiten
Packung nicht zur Entzugsblutung kom-
men. Es koénnen aber Schmier- bzw.
Durchbruchblutungen an Tagen mit Tab-
letteneinnahme auftreten.

2. Alternativ kann die Einnahme weiterer
wirkstoffhaltiger Tabletten aus der aktuel-
len Blisterpackung abgebrochen werden.
Dann sind flr bis zu 7 Tage Tabletten aus
der letzten Reihe (Placebo-Tabletten) ein-
zunehmen, wozu auch jene Tage gezahlt
werden, an denen die Einnahme verges-
sen wurde. AnschlieBend wird mit der
Einnahme aus der nachsten Blisterpa-
ckung begonnen.

Wenn die Einnahme von Tabletten vergessen
wurde und im néchsten Placebo-Tabletten-
Intervall keine Entzugsblutung eintritt, muss
an die Moglichkeit einer Schwangerschaft
gedacht werden.

Verhalten bei gastrointestinalen Stérungen
Bei schweren gastrointestinalen Stérungen
werden die Wirkstoffe mdglicherweise nicht
vollstédndig aufgenommen und es sind zu-
satzliche kontrazeptive MaBnahmen erfor-
derlich. Bei Erbrechen in den ersten 3 bis
4 Stunden nach der Einnahme einer Tablet-
te soll so schnell wie méglich eine neue wirk-
stoffhaltige Tablette (Ersatztablette) einge-
nommen werden. Wenn dies erst nach mehr
als 12 Stunden erfolgt, ist nach der in diesem
Abschnitt genannten Vorgehensweise flr
vergessene Tabletten zu verfahren. Wenn die
Anwenderin ihr Ubliches Einnahmeschema
nicht &ndern moéchte, muss sie die zusatzli-
che(n) Tablette(n) aus einer anderen Blister-
packung nehmen.

Verschieben der Entzugsblutung

Um die Periode zu verzdgern, sollte eine
neue Packung Dienacne 2 mg / 0,03 mg
Filmtabletten begonnen werden, ohne die
Placebo-Tabletten aus der aktuellen Packung
einzunehmen. Dieser Zeitplan kann so lange
verlangert werden wie gewunscht, bis die
wirkenden Tabletten der zweiten Packung
aufgebraucht sind. Wahrend der Verzdge-
rung kann es zu Durchbruch- oder Schmier-
blutungen kommen. Die regelméaBige Ein-
nahme von Dienacne 2 mg / 0,08 mg Film-
tabletten wird dann nach dem Ublichen
7-tagigen Placebo-Tabletten-Intervall wieder
aufgenommen.

Zur Verschiebung der Entzugsblutung auf
einen anderen Wochentag als beim bisheri-
gen Einnahmeschema Ublich, kann das be-
vorstehende Placebo-Tabletten-Intervall um
die gewlinschte Zahl von Tagen verkUrzt
werden. Je kUrzer das Placebo-Tabletten-
Intervall, desto hoher ist die Wahrscheinlich-
keit, dass die Entzugsblutung ausbleibt und
wahrend der Einnahme aus der folgenden
Packung Durchbruch- bzw. Schmierblutun-
gen auftreten (wie beim Hinauszégern der
Entzugsblutung).

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva dirfen
unter den folgenden Bedingungen nicht
angewendet werden. Sollte eine der auf-
gelisteten Erkrankungen wahrend der Ein-
nahme von hormonalen Kontrazeptiva zum
ersten Mal auftreten, muss die Anwendung
sofort abgebrochen werden.

— Vorliegen einer oder Risiko fur eine ve-
nése Thromboembolie (VTE)

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

— Bekannte erbliche oder erworbene Préa-
disposition fur eine vendse Thrombo-
embolie, wie z. B. APC-Resistenz (ein-
schlieBlich Faktor-V-Leiden), Anti-
thrombin-Ill-Mangel, Protein-C-Mangel
oder Protein-S-Mangel

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

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

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

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

— Zerebrovaskulare Erkrankung — be-
stehender Schlaganfall, Schlaganfall
oder prodromale Erkrankung (z. B. tran-
sitorische ischédmische Attacke [TIA]) in
der Vorgeschichte

— Bekannte erbliche oder erworbene Pra-
disposition fur eine arterielle Thrombo-
embolie, wie z. B. Hyperhomocysteina-
mie und Antiphospholipid-Antikdrper
(Anticardiolipin-Antikdrper, Lupusanti-
koagulans).

- Migréne mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

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

e Diabetes mellitus mit GefaBschadi-
gung

e Schwere Hypertonie

e Schwere Dyslipidamie

— Bestehende Pankreatitis oder Pankreatitis
in der Vorgeschichte, wenn diese mit
schwerer Hypertriglyzeriddmie einhergeht

— Bestehende schwere Lebererkrankung
oder schwere Lebererkrankung in der Vor-
geschichte, wenn sich die Leberfunktion
noch nicht wieder normalisiert hat

— Bestehende Lebertumoren oder Leber-
tumoren in der Vorgeschichte (benigne
oder maligne).

— Bekannte oder vermutete sexualhormon-
abhangige maligne Tumoren (z.B. der
Geschlechtsorgane oder der Mamma).

— Nicht abgeklarte vaginale Blutungen.

~ Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Dienacne ist kontraindiziert flr die gleich-
zeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasa-
buvir enthalten, mit Arzneimitteln, die Gle-
caprevir/ Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Vel-
patasvir/Voxilaprevir enthalten (siehe Ab-
schnitt 4.5).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Warnhinweise

Die Eignung von Dienacne 2 mg / 0,03 mg
Filmtabletten sollte mit der Frau besprochen
werden, falls eine der im Folgenden aufge-
fUhrten Erkrankungen oder Risikofaktoren
vorliegt.

Bei einer Verschlechterung oder dem ersten
Auftreten einer dieser Erkrankungen oder
Risikofaktoren ist der Anwenderin anzuraten,
sich an ihren Arzt zu wenden, um zu ent-
scheiden, ob die Anwendung von Dienacne
2 mg / 0,03 mg Filmtabletten beendet wer-
den sollte.

Kreislauferkrankungen

Risiko fiir eine venése Thromboembolie
(VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptivums (KHK) erhéht das
Risiko fUr eine vendse Thromboembolie (VTE)
im Vergleich zur Nichtanwendung. Arznei-
mittel, die Levonorgestrel, Norgestimat oder
Norethisteron enthalten, sind mit dem ge-
ringsten Risiko fur eine VTE verbunden.
Andere Arzneimittel, wie Dienacne 2 mg /
0,03 mg Filmtabletten, kénnen ein bis zu
1,6-fach so hohes Risiko aufweisen. Die Ent-
scheidung, ein Arzneimittel anzuwenden,
das nicht zu denen mit dem geringsten VTE-
Risiko gehdrt, sollte nur nach einem Ge-
spréach mit der Frau getroffen werden, bei
dem sicherzustellen ist, dass sie Folgendes
versteht: das Risiko fur eine VTE bei An-
wendung von Dienacne 2 mg / 0,03 mg
Filmtabletten, wie ihre vorliegenden indivi-
duellen Risikofaktoren dieses Risiko beein-
flussen, und dass ihr Risiko flr VTE in ihrem
allerersten Anwendungsjahr am hdchsten
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ist. Es gibt zudem Hinweise, dass das Risi-
ko erhoht ist, wenn die Anwendung eines
KHK nach einer Unterbrechung von 4 oder
mehr Wochen wieder aufgenommen wird.

Ungeféhr 2 von 10.000 Frauen, die kein KHK
anwenden und nicht schwanger sind, erlei-
den im Verlauf eines Jahres eine VTE. Bei
einer einzelnen Frau kann das Risiko jedoch
in Abhangigkeit von ihren zugrunde liegen-
den Risikofaktoren bedeutend héher sein
(siehe unten).

Epidemiologische Studien mit Frauen, die
niedrig dosierte (< 50 pug Ethinylestradiol)
kombinierte orale Kontrazeptiva anwenden,
ergaben, dass im Verlauf eines Jahres bei
ungefahr 6 bis 12 von 10.000 Frauen eine
VTE auftritt.

Es wird geschatzt, dass im Verlauf eines
Jahres ungeféhr 6 von 10.000 Frauen, die
ein niedrig-dosiertes Levonorgestrel-haltiges
KHK anwenden, eine VTE erleiden.

1 Mittelpunkt der Spannweite von 5-7 pro
10.000 Frauenjahre, auf der Grundlage
eines relativen Risikos flr Levonorgestrel-
haltige kombinierte hormonale Kontrazepti-
va versus Nichtanwendung von ungefahr
2,3 bis 3,6

Es wird geschéatzt, dass im Verlauf eines
Jahres zwischen 8 und 112 von 10.000 Frau-
en, die ein Dienogest- und Ethinylestradiol-
haltiges KHK anwenden, eine VTE erleiden.
2 Daten einer Metaanalyse schéatzen, dass
das Risiko fur eine VTE bei Dienacne-An-
wenderinnen geringfligig erhoht ist im Ver-
gleich zu Anwenderinnen von Levonorge-
strel-haltigen KOK (Risikoverhéltnis [Hazard
Ratio] von 1,57 mit einem Risiko im Bereich
von 1,07 bis 2,30.
Diese Anzahl an jahrlichen VTE ist niedriger
als die erwartete Anzahl wahrend einer
Schwangerschaft oder in der Zeit nach einer
Geburt.

VTE verlaufen in 1-2 % der Falle todlich.
Siehe Abbildung

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

Risikofaktoren fiir VTE

Das Risiko fur vendse thromboembolische
Komplikationen bei Anwenderinnen von KHK
kann deutlich ansteigen, wenn bei der An-
wenderin zusatzliche Risikofaktoren beste-
hen, insbesondere wenn mehrere Risikofak-
toren vorliegen (siehe Tabelle 1).

Dienacne 2 mg / 0,03 mg Filmtabletten ist
kontraindiziert, wenn bei einer Frau mehrere
Risikofaktoren gleichzeitig bestehen, die sie
insgesamt einem hohen Risiko fur eine
Venenthrombose aussetzen (sieche Abschnitt
4.3). Weist eine Frau mehr als einen Risiko-
faktor auf, ist es mdglich, dass der Anstieg
des Risikos das Risiko der Summe der
einzelnen Faktoren Ubersteigt — in diesem
Fall muss ihr Gesamtrisiko flr eine VTE in
Betracht gezogen werden. Wenn das Nut-
zen/Risiko-Verhaltnis als unglnstig erachtet
wird, darf ein KHK nicht verschrieben werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Es besteht kein Konsens Uber die mogliche
Rolle von Varizen und oberflachlicher Throm-
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Anzahl der VTE-Ereignisse pro 10.000 Frauen in einem Jahr:

Number of
L —

*

Non-CHC user (2 events)

Levonorgestrel-containing CHC (5-7

DNGEE containing CHC

events)

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir VTE

(8-1]-events)

Risikofaktor

Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich
zu. Besonders wichtig, wenn weitere Risikofak-
toren vorliegen.

Langere Immobilisierung, gréBere
Operationen, jede Operation an Beinen
oder Hufte, neurochirurgische
Operationen oder schweres Trauma

Hinweis: Eine vortibergehende Immobili-
sierung einschlieBlich einer Flugreise von
> 4 Stunden Dauer kann ebenfalls einen
Risikofaktor flr eine VTE darstellen,
insbesondere bei Frauen mit weiteren
Risikofaktoren.

In diesen Fallen 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 aufzu-
nehmen. Es ist eine andere Verhltungsmethode
anzuwenden, um eine ungewollte Schwanger-
schaft zu verhindern.

Eine antithrombotische Therapie muss erwogen
werden, wenn Dienacne 2 mg / 0,03 mg Filmta-
bletten nicht vorher abgesetzt wurde.

Familiére Vorbelastung (jede vendse
Thromboembolie bei einem Geschwister
oder Elternteil, insbesondere in relativ
jungen Jahren, z. B. jinger als 50 Jahre).

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

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE
verknupft sind.

Krebs, systemischer Lupus erythematodes,
hamolytisches urdmisches Syndrom, chronisch
entztndliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa) und Sichelzellkrankheit.

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

bophlebitis bezlglich des Beginns oder Fort-
schreitens einer Venenthrombose.

Das erhéhte Risiko einer Thromboembolie
in der Schwangerschaft und insbesondere
wahrend der 6-wdchigen Dauer des Wo-
chenbetts muss berticksichtigt werden (In-
formationen zu ,Fertilitdt, Schwangerschaft
und Stillzeit" siehe Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenen-
thrombose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den An-
wenderinnen anzuraten, unverziglich arzt-
liche Hilfe in Anspruch zu nehmen und das
medizinische Fachpersonal dariber zu in-
formieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)

kodnnen folgende Symptome auftreten:

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

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

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

Bei einer Lungenembolie (LE) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— plotzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens;

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

— stechender Brustschmerz;

— starke Benommenheit oder Schwindelge-
funl;

— schneller oder unregelméaBiger Herz-
schlag.

Einige dieser Symptome (z.B. ,Kurzatmig-
keit", ,Husten®) sind unspezifisch und kénnen
als haufiger vorkommende oder weniger
schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert
werden (z. B. als Atemwegsinfektionen).
Andere Anzeichen fUr einen GefaBverschluss
koénnen plétzlicher Schmerz sowie Schwel-
lung und leicht blauliche Verfarbung einer
Extremitat sein.
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Tritt der GefaBverschluss im Auge auf, kon-
nen die Symptome von einem schmerzlosen
verschwommenen Sehen bis zu einem Ver-
lust des Sehvermdgens reichen. In manchen
Fallen tritt der Verlust des Sehvermdgens
sehr plétzlich auf.

Risiko fiir eine arterielle Thromboembo-
lie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die An-
wendung von KHK mit einem erhohten Ri-
siko flr arterielle Thromboembolien (Myo-
kardinfarkt) oder apoplektischen Insult (z. B.
transitorische ischamische Attacke, Schlag-
anfall) in Verbindung gebracht. Arterielle
thromboembolische Ereignisse konnen
tédlich verlaufen.

Risikofaktoren fiir ATE

Das Risiko fur arterielle thromboembolische
Komplikationen oder einen apoplektischen
Insult bei Anwenderinnen von KHK erhoht
sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufweisen
(siehe Tabelle 2). Dienacne 2 mg / 0,03 mg
Filmtabletten ist kontraindiziert bei Frauen,
die einen schwerwiegenden oder mehrere
Risikofaktoren fUr eine ATE haben, die sie
einem hohen Risiko fiir eine Arterienthrom-
bose aussetzen (siehe Abschnitt 4.3). Weist
eine Frau mehr als einen Risikofaktor auf, ist
es moglich, dass der Anstieg des Risikos
das Risiko der Summe der einzelnen Fak-
toren Ubersteigt — in diesem Fall muss ihr
Gesamtrisiko betrachtet werden. Bei Vor-
liegen eines ungunstigen Nutzen/Risiko-Ver-
haltnisses darf ein KHK nicht verschrieben
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den
Frauen anzuraten, unverztglich arztliche
Hilfe in Anspruch zu nehmen und das medi-
zinische Fachpersonal dartber zu informie-
ren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— plotzliches Taubheitsgefiihl oder Schwa-
che in Gesicht, Arm oder Bein, besonders
auf einer Kdperseite;

— plétzliche Gehschwierigkeiten, Schwin-
delgefiihl, Gleichgewichtsverlust oder
Koordinationsstoérungen;

— plétzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
stéandnisschwierigkeiten;

- plétzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen;

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

— Verlust des Bewusstseins oder Ohnmacht
mit oder ohne Krampfanfall.

Vorlibergehende Symptome deuten auf eine
transitorische ischdmische Attacke (TIA) hin.

Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— Schmerz, Unbehagen, Druck, Schwerege-
fuhl, Enge- oder Véllegefuhl in Brust, Arm
oder unterhalb des Sternums;

— in den Rucken, Kiefer, Hals, Arm, Magen
ausstrahlende Beschwerden;

— Véllegeflhl, Indigestion oder Erstickungs-
gefuhl;

- Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefihl;

Tabelle 2: Risikofaktoren fiir ATE

Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Rauchen Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, wenn sie
ein KHK anwenden mdchten. Frauen Uber
35 Jahren, die weiterhin rauchen, ist dringend zu
empfehlen, eine andere Verhttungsmethode
anzuwenden.

Hypertonie

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

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

Risikofaktoren.

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

Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition
ist die Frau zur Beratung an einen Spezialisten
zu Uberweisen, bevor eine Entscheidung tber

die Anwendung eines KHKs getroffen wird.

Migrane

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schwere-
grads der Migrane wahrend der Anwendung von

KHK (die einem zerebrovaskuléren Ereignis

vorausgehen kann) kann ein Grund fiir ein sofor-

tiges Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit
unerwinschten GeféBereignissen
verknupft sind.

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinamie,
Erkrankung der Herzklappen und Vorhofflim-
mern, Dyslipoproteindmie und systemischer
Lupus erythematodes.

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

Tumorerkrankungen

Einige epidemiologische Studien weisen
darauf hin, dass die Langzeitanwendung
hormonaler Kontrazeptiva bei Frauen, die
mit dem humanen Papillomavirus (HPV) in-
fiziert sind, einen Risikofaktor fur die Ent-
wicklung eines Zervixkarzinoms darstellt. Es
ist jedoch bislang nicht geklart, in welchem
AusmaR dieses Ergebnis durch andere Fak-
toren (z.B. Unterschiede bei der Anzahl an
Sexualpartnern oder bei der Anwendung
mechanischer Verhltungsmethoden) beein-
flusst wird.

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologischen
Studien hat ein leicht erhohtes relatives
Brustkrebs-Risiko (RR = 1,24) fir Frauen
ergeben, die aktuell KOK einnehmen. Dieses
erhdhte Risiko geht innerhalb von 10 Jahren
nach Absetzen der KOK allméhlich wieder
zurlick. Da Brustkrebs bei Frauen unter
40 Jahren selten auftritt, ist die Anzahl zu-
satzlicher Brustkrebserkrankungen bei ak-
tuellen und friheren KOK-Anwenderinnen
im Vergleich zum Gesamtrisiko, an Brust-
krebs zu erkranken, gering. Diese Studien
liefern keinen Beweis flr einen ursachlichen
Zusammenhang. Das beobachtete erhdhte
Risiko kann durch eine friihere Brustkrebs-
Diagnose bei KOK-Anwenderinnen, die bio-
logischen Effekte der KOK oder eine Kom-
bination beider Faktoren bedingt sein. In der
Tendenz ist der Brustkrebs bei Frauen, die
schon einmal ein KOK eingenommen haben,
bei der Diagnosestellung klinisch weniger
weit fortgeschritten als bei Frauen, die nie
KOK eingenommen haben.

Selten wurde bei KOK-Anwenderinnen Uber
benigne Lebertumoren, noch seltener tber
maligne Lebertumoren berichtet. In Einzel-
fallen fuhrten diese zu lebensbedrohlichen
intraabdominellen Blutungen. Differentialdi-

agnostisch sollte an einen Lebertumor ge-
dacht werden, wenn bei einer KOK-Anwen-
derin starke Schmerzen im Oberbauch,
LebervergréBerung oder Zeichen einer intra-
abdominellen Blutung auftreten.

Sonstige Erkrankungen

Bei Frauen mit Hypertriglyzeridamie oder
entsprechender familidrer Vorbelastung
kdnnte bei Einnahme von KOK ein erhdhtes
Pankreatitis-Risiko bestehen.

Wahrend bei vielen KOK-Anwenderinnen ein
leichter Blutdruckanstieg beschrieben wird,
sind Kklinisch relevante Anstiege selten. Aller-
dings sollte aus Grlinden der Vorsicht das
KOK abgesetzt und die Hypertonie behandelt
werden, wenn es unter der Einnahme von
KOK zu einem anhaltenden Klinisch relevan-
ten Blutdruckanstieg kommt. Wo dies an-
gemessen ist, kann die KOK-Anwendung
wieder aufgenommen werden, wenn sich
der Blutdruck durch die antihypertensive
Therapie normalisieren lasst. Sollten bei vor-
bestehendem Bluthochdruck wahrend der
Einnahme von KOK konstant erhéhte Blut-
druckwerte oder ein signifikanter Blutdruck-
anstieg beobachtet werden und nicht ad-
aquat auf die antihypertensive Therapie
ansprechen, so muss das KOK abgesetzt
werden.

Bei den nachfolgend genannten Krankheiten
wurde berichtet, dass sie unter Einnahme
von KOK oder wéhrend der Schwangerschaft
auftraten oder sich verschlechterten, aller-
dings gibt es keine eindeutigen Belege fur
einen Zusammenhang mit der KOK-Ein-
nahme: Gelbsucht und/oder Pruritus im
Zusammenhang mit Cholestase, Gallen-
steine, Porphyrie, systemischer Lupus ery-
thematodes, hamolytisch-urémisches Syn-
drom, Chorea Sydenham, Herpes gesta-
tionis, otosklerosebedingter Horverlust.

024251-75362-100
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Exogen zugefihrte Estrogene kénnen Symp-
tome eines hereditaren oder erworbenen
Angioddems auslésen oder verschlimmern.

Bei akuten oder chronischen Leberfunktions-
stérungen sollte die Einnahme von KOK ggf.
unterbrochen werden, bis die Leberfunkti-
onswerte wieder im Normbereich liegen. Die
Einnahme von KOK muss unterbrochen
werden, wenn ein cholestatischer Ikterus
und/oder Cholestase-bedingter Pruritus, der
bereits zuvor einmal wahrend einer Schwan-
gerschaft oder einer friheren Anwendung
von Sexualhormonen aufgetreten ist, erneut
auftritt.

Auch wenn KOK einen gewissen Einfluss auf
eine periphere Insulinresistenz und die Glu-
kosetoleranz haben koénnen, gibt es keine
Hinweise darauf, dass bei Diabetikerinnen,
die niedrig-dosierte KOK (< 0,05 mg Ethi-
nylestradiol) einnehmen, die Therapie ange-
passt werden muss. Dennoch sollten Dia-
betikerinnen vor allem in der Anfangsphase
der KOK-Einnahme sorgfaltig beobachtet
werden.

Wahrend der Einnahme von KOK wurde Uber
die Verschlechterung einer endogenen De-
pression sowie von Epilepsie, Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa berichtet.

Depressive Verstimmung und Depression
stellen bei der Anwendung hormoneller Kon-
trazeptiva allgemein bekannte Nebenwirkun-
gen dar (siehe Abschnitt 4.8). Depressionen
kénnen schwerwiegend sein und sind ein
allgemein bekannter Risikofaktor fUr suizida-
les Verhalten und Suizid. Frauen sollte gera-
ten werden, sich im Falle von Stimmungs-
schwankungen und depressiven Sympto-
men — auch wenn diese kurz nach Einleitung
der Behandlung auftreten — mit ihrem Arzt
in Verbindung zu setzen.

In seltenen Féllen kann ein Chloasma auf-
treten, und zwar insbesondere bei Frauen
mit anamnestisch bekanntem Chloasma
gravidarum. Bei Chloasma-Neigung sind
daher unter KOK-Einnahme Sonnenein-
strahlung und UV-Strahlung zu meiden.

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme der
Behandlung mit Dienacne 2 mg / 0,03 mg
Filmtabletten muss eine vollstandige Anam-
nese (inklusive Familienanamnese) erhoben
und eine Schwangerschaft ausgeschlossen
werden. Der Blutdruck sollte gemessen und
eine kdrperliche Untersuchung durchgefihrt
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 vendsen
und arteriellen Thrombosen hinzuweisen,
einschlieBlich des Risikos von Dienacne
2 mg / 0,03 mg Filmtabletten im Vergleich
zu anderen KHK, die Symptome einer VTE
und ATE, die bekannten Risikofaktoren und
darauf, was im Falle einer vermuteten Throm-
bose zu tun ist.

Die Anwenderin ist zudem anzuweisen, die
Packungsbeilage sorgféltig zu lesen und die
darin gegebenen Ratschlage zu befolgen.
Die Haufigkeit und Art der Untersuchungen
sollten den gangigen Untersuchungsleitlinien
entsprechen und individuell auf die Frau
abgestimmt werden.

024251-75362-100

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

Verminderte Wirksamkeit

Die kontrazeptive Wirksamkeit von KOK kann
beispielsweise beeintrachtigt sein, wenn Ta-
bletten vergessen werden (siehe Abschnitt
4.2), bei gastrointestinalen Stérungen (siehe
Abschnitt 4.2) und wenn gleichzeitig andere
Arzneimittel eingenommen werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Zyklusstorungen

Bei allen KOK kann es, insbesondere in den
ersten Monaten der Einnahme, zu unregel-
maBigen Blutungen (Schmier- oder Durch-
bruchblutungen) kommen. Eine diagnosti-
sche Abklarung von unregelmaBigen Blutun-
gen ist deshalb erst nach einer Umstellungs-
phase von ungeféahr drei Zyklen sinnvoll.

Bei anhaltenden Zyklusstérungen oder beim
Auftreten von BlutungsunregelmaBigkeiten
bei bislang regelmaBigem Zyklus sollten
nicht-hormonale Ursachen in Betracht ge-
zogen und entsprechende diagnostische
MaBnahmen ergriffen werden, um eine ma-
ligne Erkrankung oder eine Schwangerschaft
auszuschlieBen. Diese kénnen auch eine
Kurettage beinhalten.

Bei manchen Frauen kommt es wéhrend des
Placebo-Tabletten-Intervalls nicht zu einer
Abbruchblutung. Wenn das KOK geméaB den
Anweisungen in Abschnitt 4.2 eingenommen
wurde, ist eine Schwangerschaft unwahr-
scheinlich. Wenn jedoch das KOK nicht nach
diesen Anweisungen vor der ersten ausgefal-
lenen Abbruchblutung eingenommen worden
ist oder wenn zwei Abbruchblutungen aus-
fallen, muss die Moglichkeit einer Schwan-
gerschaft ausgeschlossen werden, bevor die
KOK-Einnahme fortgesetzt wird.

Warnhinweis zu sonstigen Bestandteilen

Dienacne 2 mg / 0,03 mg Filmtabletten
enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen
hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen von be-
gleitend angewendeten Arzneimitteln
sollten auf mégliche Wechselwirkungen hin
Uberpraft werden.

— Einfluss anderer Arzneimittel auf
Dienacne 2 mg / 0,03 mg Filmtabletten.

Es kdnnen Wechselwirkungen mit Arznei-
mitteln auftreten, die mikrosomale Enzyme
induzieren. Dies kann eine erhdhte Clearance
von Sexualhormonen zur Folge habe und zu
Durchbruchblutungen und/oder zum Verlust
der kontrazeptiven Wirksamkeit fihren.

Vorgehensweise

Bereits nach wenigen Behandlungstagen
kann eine Enzyminduktion beobachtet wer-
den. Die maximale Enzyminduktion tritt Ub-
licherweise innerhalb weniger Wochen auf.
Nach Beendigung der Therapie kann der

enzyminduzierende Effekt noch bis zu 4 Wo-
chen anhalten.

Kurzzeitige Behandlung

Frauen, die mit enzyminduzierenden Arznei-
mitteln behandelt werden, sollten vortber-
gehend zusétzlich zu dem KOK eine Barrie-
remethode oder eine andere VerhUtungs-
methode anwenden. Die Barrieremethode
muss wahrend der gesamten Dauer der
gleichzeitigen Anwendung der Arzneimittel
und bis zu 28 Tage nach deren Absetzen
verwendet werden. Wenn die medikamen-
t8se Behandlung nach der letzten Tablette
mit Wirkstoff in der KOK-Packung fortgesetzt
wird, mussen die Placebo-Tabletten weg-
geworfen und sofort die ndchste KOK-Pa-
ckung begonnen werden.

Langzeitbehandlung

Bei Frauen, die langerfristig Leberenzym-
induzierende Wirkstoffe einnehmen mussen,
wird eine andere zuverlassige, nicht-hormo-
nale Methode der Empféangnisverhitung
empfohlen.

Substanzen, die die Clearance von KOK er-
héhen (verminderte Wirksamkeit von KOK
durch Enzyminduktion), wie z.B.:

Barbiturate, Carbamazepin, Phenytoin,
Primidon, Rifampicin und mdglicherweise
auch Oxcarbazepin, Topiramat, Felbamat,
Griseofulvin und Johanniskraut [Hypericum
perforatum]-haltige pflanzliche Arzneimittel.

Substanzen mit unterschiedlicher Wirkung
auf die Clearance von KOK, wie z.B.:

Viele Kombinationen aus HIV/HCV-Protease-
inhibitoren und nicht-nukleosidalen Reverse-
Transkriptase-Hemmern konnen bei gleich-
zeitiger Verabreichung mit KOK die Plasma-
konzentrationen des Estrogens oder Gesta-
gens erhdhen oder senken. Die sich daraus
ergebenden Nettowirkungen kénnen in eini-
gen Fallen klinisch relevant sein.

Daher sollten die Fachinformationen der
gleichzeitig verordneten HIV/HCV-Arznei-
mittel auf mogliche Wechselwirkungen und
damit verbundene Empfehlungen tberprift
werden. Im Zweifel sollte von Frauen wah-
rend einer Therapie mit Proteaseinhibitoren
oder nicht-nukleosidalen Reverse-Tran-
skriptase-Hemmern eine zusétzliche Barrie-
remethode zur Empfangnisverhitung ver-
wendet werden.

Substanzen, die die Clearance von KOK ver-
ringern (Enzyminhibitoren)

Die klinische Relevanz von potentiellen
Wechselwirkungen mit Enzyminhibitoren
bleibt unklar.

Die gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A4-Inhibitoren kann die Plasmakon-
zentrationen des Estrogens oder Gestagens
oder beider Wirkstoffe erhdhen.

Fur Etoricoxib in Dosierungen von 60 bis
120 mg/Tag wurde gezeigt, dass es bei
gleichzeitiger Anwendung eines kombinierten
hormonalen Kontrazeptivums mit 0,035 mg
Ethinylestradiol die Plasmakonzentrationen
von Ethinylestradiol auf das 1,4- bzw. 1,6-Fa-
che erhoht.
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Einfluss von Dienacne 2 mg/ 0,03 mg Film-
tabletten auf andere Arzneimittel

KOK koénnen die Metabolisierung bestimm-
ter anderer Wirkstoffe beeinflussen. Ent-
sprechend kénnen Plasma- und Gewebe-
konzentrationen entweder ansteigen (z. B.
Ciclosporin) oder abnehmen (z. B. Lamotri-
gin).

Auf Grundlage der In-vitro-Daten ist eine
Inhibition von CYP-Enzymen durch Dieno-
gest bei Einnahme der therapeutischen
Dosis allerdings unwahrscheinlich.

Klinische Daten lassen vermuten, dass Ethi-
nylestradiol die Clearance von CYP1A2-Sub-
straten hemmt, und zu einer schwachen
(z.B. Theophyllin) oder moderaten (z.B. Ti-
zanidin) Erhdhung von deren Plasmakonzen-
trationen fuhrt.

Pharmakodynamische Gegenanzeigen

Wahrend klinischer Studien mit Patienten,
deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV)
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasa-
buvir mit oder ohne Ribavirin enthielten,
traten Erhdhungen der Transaminase (ALT)
bis Uber das 5-Fache des oberen normalen
Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN)
signifikant haufiger bei Frauen auf, die ethi-
nylestradiolhaltige kombinierte hormonelle
Kontrazeptiva (KHK) verwendeten. AuBer-
dem wurden ALT-Erhéhungen auch bei
Frauen beobachtet, die ethinylestradiolhal-
tige Arzneimittel wie KHK verwendeten und
mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder mit Sofos-
buvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt
wurden (siehe Abschnitt 4.3).

Deshalb missen Anwenderinnen von
Dienacne auf eine alternative Verhitungs-
methode (z. B. Verhltungsmittel, die nur ein
Gestagen enthalten oder nichthormonelle
Methoden) wechseln, bevor sie mit der Be-
handlung mit diesen Arzneimittelkombina-
tionen beginnen. Zwei Wochen nach Be-
endigung der Behandlung mit diesen Arznei-
mittelkombinationen kann mit Dienacne
wieder begonnen werden.

Andere Formen von Wechselwirkungen
Laboruntersuchungen

Die Anwendung von steroidalen Kontrazep-
tiva kann die Ergebnisse bestimmter Labor-
tests beeinflussen, wie beispielsweise die

Untersuchungen der biochemischen Para-
meter der Leber-, Schilddrisen-, Neben-
nieren- und Nierenfunktion sowie der Plas-
maspiegel von (Trager-)Proteinen, wie z.B.
des kortikosteroidbindenden Globulins und
der Lipid-/Lipoprotein-Fraktionen, der Pa-
rameter des Kohlenhydratstoffwechsels
sowie der Gerinnungs- und Fibrinolysepa-
rameter. Im Allgemeinen bleiben diese Ver-
anderungen jedoch innerhalb des Norm-
bereichs.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Dienacne 2 mg / 0,03 mg Filmtabletten ist
wahrend der Schwangerschaft nicht indiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Falls unter der Einnahme von Dienacne
2 mg/ 0,03 mg Filmtabletten eine Schwan-
gerschaft eintritt, ist das Arzneimittel sofort
abzusetzen. In umfangreichen epidemiolo-
gischen Untersuchungen fand sich weder
ein erhohtes Risiko fur Missbildungen bei
Kindern, deren Mdtter vor der Schwanger-
schaft KOK eingenommen hatten, noch eine
teratogene Wirkung bei versehentlicher Ein-
nahme von kombinierten oralen Kontrazep-
tiva in der Schwangerschaft.

Tierstudien zeigten unerwtinschte Ereignis-
se wahrend der Trachtigkeit und Laktation
(siehe Abschnitt 5.3). Aufgrund dieser Ver-
suchsergebnisse bei Tieren kann eine un-
erwilnschte hormonelle Wirkung der Wirk-
stoffe nicht ausgeschlossen werden. Allge-
meine Erfahrungen mit KOK wahrend der
Schwangerschaft ergaben jedoch keine
Hinweise auf unerwinschte Wirkungen beim
Menschen.

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

Stillzeit

Die Laktation kann durch KOK beeinflusst
werden, da diese zu einer Reduktion der
Milchmenge und einer verdnderten Zusam-
mensetzung der Muttermilch fihren kénnen.
Geringe Mengen steroidaler Wirkstoffe von
Kontrazeptiva und/oder ihrer Metaboliten
kénnen unter der Anwendung von KOK in
die Muttermilch Gbergehen und Auswirkun-
gen auf das Kind haben. Daher soll Dienacne

2 mg / 0,03 mg Filmtabletten bis zum voll-
standigen Abstillen des Kindes nicht ange-
wendet werden.

Fertilitat

Es wird erwartet, dass sich die Fertilitat
sofort nach Beendigung der Behandlung
normalisiert.

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

Dienacne 2 mg / 0,03 mg Filmtabletten hat
keinen oder einen zu vernachlassigenden
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bitte beachten Sie die besonderen Warnhin-
weise zu schwerwiegenden Nebenwirkungen
von KOK in Abschnitt 4.4.

Die folgende Tabelle enthalt die Haufigkeiten
von unerwinschten Ereignissen wahrend
einer Behandlung mit Dienogest/Ethinylestra-
diol in Klinischen Studien (n = 4.942).

Bei den Haufigkeitsangaben zu mdéglichen
Nebenwirkungen werden folgende Katego-
rien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Flr die Beschreibung einer bestimmten
Nebenwirkung wird jeweils die am besten
geeignete MedDRA-Benennung (Version
12.0) aufgefuhrt. Synonyme und ,Related
Conditions” sind nicht aufgefthrt, sollten
aber auch berlcksichtigt werden.

Siehe Tabelle 3

Die folgenden schwerwiegenden uner-
wunschten Ereignisse wurden bei Anwen-
derinnen von KOK beobachtet und werden
in Abschnitt 4.4. eingehender behandelt.

— Vendse Thromboembolien;
— Arterielle Thromboembolien;
— Zerebrovaskulare Ereignisse;

Tabelle 3:
Systemorganklassen Héaufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Infektionen und parasitére Kolpitis/Vulvovaginitis, Salpingo-Oophoritis,

Erkrankungen

vulvovaginale Pilzinfek-

vaginale Candidose oder | Harnwegsinfektion,
Zystitis, Mastitis,

tionen Zervizitis, Pilzinfektionen,
Candidiasis, Lippen-
herpes, Grippe,
Bronchitis, Sinusitis,
Infektionen der oberen
Atemwege, virale Infek-
tionen

Gutartige, bésartige und
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

Uterusleiomyom
Brustlipom

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
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Geschlechtsorgane und der
Brustdrise

Zwischenblutung’,
BrustvergréBerung®,
Brustédem, Dysmenor-
rhoe, vaginaler Ausfluss,
Ovarialzyste, Becken-
schmerz

der Adnexa uteri,
Schmerzen in der Adnex-
gegend, Mamma-Zysten,
fibrozystische Erkrankung
der Brustdrise, Dyspa-
reunia, Galaktorrhoe,
menstruelle Erkrankungen

Systemorganklassen Héufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und Anédmie
des Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Exazerbation der
Immunsystems Symptome eines heredi-
tédren oder erworbenen
Angioddems
Endokrine Erkrankungen Virilismus
Stoffwechsel- und Appetitsteigerung Anorexie
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Depressive Verstimmung | Depression, psychische Stimmungs-verdnde-
Stérungen, Schiaflosig- rungen; verminderte
keit, Schiafstérungen, Libido, erhéhe Libido
Aggression
Erkrankungen des Kopfschmerz Migréne, Schwindelgefihl | Ischdmischer Schlag-
Nervensystems anfall, zerebrovaskuldre
Erkrankung, Dystonie
Augenerkrankungen Trockenes Auge, Augen- | Kontaktlinsenunvertrég-
reizung, Oszillopsie, lichkeit
Verschlechterung der
Sehféhigkeit
Erkrankungen des Ohrs und Hdrsturz, Tinnitus, Vertigo,
des Labyrinths Verschlechterung der
Hdérfahigkeit
Herzerkrankungen Kardiovaskulére
Stérungen, Tachykardie’
GefédBerkrankungen Hypertonie, Hypotonie Vendse Thromboembolie
(TVE), arterielle Thrombo-
embolie (ATE), Lungen-
embolie, Thrombophle-
bitis, diastolische Hyper-
tonie, orthostatische
Dysregulation, Hitzean-
félle, Varizen, Venener-
krankung, Venenschmerz
Erkrankungen der Atemwege, Asthma, Hyperventilation
des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Gastroin- Abdomina/schmerzz, Gastritis, Enteritis,
testinaltrakts Ubelkeit, Erbrechen, Dyspepsie
Diarrhoe
Erkrankungen der Haut und Akne, Alopezie, Allergische Dermatitis, Urtikaria, Erythema
des Unterhautzellgewebes Ausschlag®, Pruritus? atopische Dermatitis/ nodosum, Erythema
Neurodermatitis, Ekzem, multiforme
Psoriasis, Hyperhidrosis,
Chloasma, Pigmentie-
rungsstérungen/Hyper-
pigmentation, Seborrhoe,
Schuppen, Hirsutismus,
Hautldsionen, Hautreak-
tionen, Orangenhaut,
Spinnennaevus
Skelettmuskulatur-, Rickenschmerzen,
Bindegewebs- und muskuloskeletale
Knochenerkrankungen Schmerzen, Myalgie,
Schmerzen in den Extre-
mitéten
Erkrankungen der Brustschmerz® Irreguldre Entzugsblutung®, | Zervixdysplasie, Zysten Brustsekretion

024251-75362-100
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Systemorganklassen Héaufig

Gelegentlich Selten

Nicht bekannt

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verab-

Muidigkeit®

Brustkorbsphmerzen,
periphere Odeme,

Flussigkeitsretention

reichungsort influenzadhnliche Erkran-
kungen, Entziindung,
Fieber, Reizbarkeit

Untersuchungen Gewichtsédnderungen’® Triglyzeride im Blut erhéht,

Hypercholesterolemie

Kongenitale, familidre und
genetische Erkrankungen

Manifestation einer
asymptomatischen
akzessorischen Brust

EinschlieBlich Herzfrequenz erhéht

EinschlieBlich makuléser Ausschlag
EinschlieBlich generalisierter Pruritus

EinschlieBlich Asthenie und Unwohlsein

4 © ® N O O s W N =

— Hypertonie;

— Hypertriglyzeridamie;

— Anderung der Glukosetoleranz oder Be-
einflussung der peripheren Insulinresis-
tenz;

- Lebertumoren (gutartig und bdsartig);

— Leberfunktionsstérungen;

— Chloasma;

— Exogen zugeflhrte Estrogene kdénnen
Symptome eines hereditaren oder erwor-
benen Angioddems ausldsen oder ver-
schlimmern;

— Auftreten oder Verschlechterung von Er-
krankungen, deren Zusammenhang mit
der Anwendung von KOK nicht geklart ist:
Ikterus und/oder Pruritus im Zusammen-
hang mit Cholestase; Gallensteinbildung;
Porphyrie; systemischer Lupus erythema-
todes; hamolytisch-urd@misches Syndrom;
Chorea Sydenham; Herpes gestationis;
otosklerosebdingter Horverlust, Morbus
Crohn; Colitis ulcerosa; Zervixkarzinom.

Die Haufigkeit der Diagnose von Brustkrebs
ist bei Anwenderinnen oraler Kontrazeptiva
geringfligig erhdht. Da Brustkrebs bei Frau-
en unter 40 Jahren selten auftritt, ist Zahl
der zusatzlichen Erkrankungen im Vergleich
zum Gesamtrisiko klein. Ein kausaler Zu-
sammenhang mit der Anwendung von KOK
ist nicht bekannt. Fur weitere Informationen
siehe Abschnitte 4.3 und 4.4.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

EinschlieBlich Schmerzen im oberen und unteren Abdomen, abdominale Beschwerden, Flatulenz

EinschlieBlich Brustbeschwerden und Brust schmerzempfindlich

EinschlieBlich Menorrhagie, Hypomenorrhoe, Oligomenorrhoe und Amenorrhoe
Bestehend aus vaginaler Blutung und Metrorrhagie

EinschlieBlich Schwellung der Brust/Schwellung

0 Gewichtszunahme, Gewichtsverminderung und Gewichtsschwankungen

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

Die akute orale Toxizitat von Ethinylestradiol
und Dienogest ist sehr gering. Symptome
kénnen umfassen: Ubelkeit, Erbrechen und,
bei jungen Madchen, leichte vaginale Blu-
tungen. In den meisten Féllen ist keine spe-
zifische Behandlung erforderlich. Falls nétig
sollte eine supportive Therapie erfolgen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Dienogest
und Estrogen; Dienogest und Ethinylestradiol
ATC-Code: GO3FA15 und GO3AA16

In Klinischen Studien, die mit Dienogest/Ethi-
nylestradiol durchgefihrt wurden, wurde der
folgende Pearl-Index ermittelt:
Nicht-adjustierter Pearl-Index: 0,454 (Ober-
grenze des 95-%-Konfidenzintervalls: 0,701)
Adjustierter Pearl-Index: 0,182 (Obergrenze
des 95-%-Konfidenzintervalls: 0,358)

Dienacne 2 mg / 0,03 mg Filmtabletten ist
ein kombiniertes orales Kontrazeptivum und
enthalt Ethinylestradiol und das Gestagen
Dienogest.

Die kontrazeptive Wirkung von Dienacne
2 mg/ 0,03 mg Filmtabletten beruht auf dem
Zusammenwirken verschiedener Faktoren,
wobei die Ovulationshemmung und Verande-
rungen des Zervixschleims die wichtigsten
sind.

Dienogest ist ein Nortestosteron-Derivat mit
einer im Vergleich zu anderen synthetischen
Gestagenen 10- bis 30-mal geringeren In-
vitro-Affinitdt fir den Progesteronrezeptor.
In-vivo-Daten von Tieren zeigten eine starke
gestagene und antiandrogene Wirkung.
Dienogest hat in vivo keine relevante andro-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

gene, mineralokortikoide oder glukokorti-
koide Wirkung.

Die Ovulationshemmdosis von Dienogest
allein wurde mit 1 mg/Tag angegeben.

Bei Anwendung von hoher dosierten KOK
(0,05 mg Ethinylestradiol) verringert sich das
Risiko von Endometrium- und Ovarialkarzi-
nomen. Ob dies auch flr niedriger dosierte
KOK gilt, muss noch bestétigt werden.

Ethinylestradiol

Resorption

Ethinylestradiol wird nach oraler Einnahme
schnell und vollstandig resorbiert. Innerhalb
von 1,5 bis 4 Stunden werden maximale
Serumkonzentrationen von ca. 67 pg/ml
erreicht. Ethinylestradiol wird wéhrend der
Resorption und wahrend der ersten Leber-
passage in betrachtlichem AusmaB meta-
bolisiert, woraus eine mittlere orale Biover-
flgbarkeit von etwa 44 % resultiert.
Gleichzeitige Nahrungsaufnahme hat keinen
klinisch relevanten Einfluss auf Geschwindig-
keit und Ausmal der Resorption von Ethi-
nylestradiol.

Verteilung

Ethinylestradiol wird ausgepragt (etwa 98 %),
aber nicht spezifisch, an Serumalbumin ge-
bunden und induziert einen Anstieg der
Serumkonzentrationen von sexualhormon-
bindendem Globulin (SHBG). Das scheinba-
re Verteilungsvolumen betragt ca. 2,8-8,6 I/
kg.

Ethinylestradiol tritt in geringen Mengen in
die Muttermilch Uber.

Biotransformation

Ethinylestradiol wird durch prasystemische
Konjugation in der Schleimhaut des Dinn-
darms und in der Leber abgebaut. Ethinyl-
estradiol wird primar durch aromatische
Hydroxylierung metabolisiert. Allerdings
werden viele verschiedene hydroxylierte und
methylierte Metaboliten gebildet, die als freie
Metaboliten oder als Glucuronid- oder Sulfat-
Konjugate vorliegen. Die Clearancerate

024251-75362-100
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wurde mit etwa 2,3-7 ml/min/kg angege-
ben.

Elimination

Die Ethinylestradiol-Serumspiegel nehmen
in 2 Phasen ab, die durch Halbwertzeiten
von etwa 1 Stunde bzw. 10-20 Stunden
gekennzeichnet sind. Ethinylestradiol wird
nicht in unveranderter Form ausgeschieden.
Die Metaboliten von Ethinylestradiol werden
in einem Verhéltnis von 4:6 Uber den Urin
und die Galle ausgeschieden. Die Eliminati-
onshalbwertzeit der Metaboliten betragt
etwa 1 Tag.

Steady-State-Bedingungen

Das Steady-State wird in der zweiten Halfte
eines Behandlungszyklus erreicht. Dabei sind
die Serumspiegel des Wirkstoffs etwa dop-
pelt so hoch wie nach einer Einzeldosis.

Dienogest

Resorption

Dienogest wird nach oraler Einnahme schnell
und fast vollstandig resorbiert. Nach ein-
maliger Einnahme von Dienacne 2 mg /
0,03 mg Filmtabletten werden nach etwa
2,5 Stunden maximale Konzentrationen von
51 ng/ml erreicht. Bei kombinierter Einnahme
mit Ethinylestradiol wurde eine absolute Bio-
verflgbarkeit von 96 % gezeigt.
Gleichzeitige Nahrungsaufnahme hat keinen
klinisch relevanten Einfluss auf Geschwindig-
keit und Ausmal der Resorption von Dieno-
gest.

Verteilung

Dienogest wird an Serumalbumin gebunden
und bindet nicht an SHBG oder das korti-
koidbindende Globulin (CBG). Ungefahr 10 %
der Gesamtkonzentration des Wirkstoffs im
Serum liegen als freies Steroid vor und 90 %
werden unspezifisch an Albumin gebunden.
Das scheinbare Verteilungsvolumen von
Dienogest betragt zwischen 37 und 45 Liter.

Biotransformation

Dienogest wird vorwiegend durch Hydro-
xylierung und Konjugation Uber CYP3A4
metabolisiert, wobei in groBem Umfang
endokrinologisch inaktive Metaboliten ge-
bildet werden. Diese Metaboliten werden
schnell aus dem Plasma eliminiert, so dass
unverandertes Dienogest im menschlichen
Plasma die dominierende Fraktion ist. Die
Gesamtclearance (CI/F) betragt nach einer
Einzeldosis 3,6 I/h.

Elimination

Die Dienogest-Serumspiegel nehmen mit
einer Halbwertszeit von etwa 9 Stunden ab.
Nur vernachlassigbare Mengen an Dienogest
werden renal in unveranderter Form aus-
geschieden. Nach oraler Gabe von 0,1 mg/
kg Korpergewicht betrégt das Verhaltnis von
renaler zu fékaler Elimination 3:2. Etwa 86 %
einer Dosis werden innerhalb von 6 Tagen
eliminiert, wobei der Hauptteil, d. h. 42 %, in
den ersten 24 Stunden und hauptsachlich
Uber den Urin ausgeschieden wird.

Steady-State-Bedingungen

Die Pharmakokinetik von Dienogest wird
nicht durch die SHBG-Spiegel beeinflusst.
Bei taglicher Einnahme steigen die Serum-
konzentrationen des Wirkstoffs um das etwa
1,5-Fache und erreichen nach etwa 4 Be-
handlungstagen ihr Steady-State.

024251-75362-100

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Studien mit Ethinylestradiol und
Dienogest zeigten die erwarteten dstrogenen
und gestagenen Wirkungen.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, Geno-
toxizitat, zum kanzerogenen Potential und
zur Reproduktionstoxizitat lassen die prakli-
nischen Daten keine besonderen Gefahren
fr den Menschen erkennen. Es muss jedoch
berticksichtigt werden, dass Sexualhormone
das Wachstum bestimmter hormonabhéan-
giger Gewebe und Tumoren férdern kénnen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern (wirkstoffhaltige und Placebo
Tablette):

Povidon K30

Maisstarke

Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmuberzug (wirkstoffhaltige Tablette):
Opadry Il White 85F18422

Bestehend aus:

Macrogol 3350

Titandioxid (E 171)

Poly(vinylalkohol)

Talkum

Filmiberzug (Placebo-Tablette):
Opadry Il Pink 85F34048
Bestehend aus:

Macrogol 3350

Titandioxid (E 171)
Poly(vinylalkohol)

Talkum

Eisen(lll)oxid
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht Uber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Dienacne 2 mg / 0,03 mg Filmtabletten ist
in PVC/Aluminium-Blisterpackungen ver-
packt und als Kalenderpackung erhaltlich.

PackungsgroBen sind:

28 Filmtabletten (Blisterpackung mit 28 Ta-
bletten)

84 Filmtabletten (in Blisterpackungen mit je
28 Tabletten)

168 Filmtabletten (in Blisterpackungen mit
je 28 Tabletten)

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

www.fachinfo.de

7. INHABER DER ZULASSUNG

LABORATOIRES BAILLEUL S.A.
14-16 Avenue Pasteur
L-2310 Luxembourg
LUXEMBURG
certificate@bailleul.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
90194.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

14/12/2016-18/11/2020

10. STAND DER INFORMATION
21/10/2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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