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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trigoa® Uiberzogene Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine hellbraune Uberzogene Tablette enthalt
50 ug Levonorgestrel und 30 pg Ethinylestra-
diol.

Eine weiBe Uberzogene Tablette enthélt 75 ug
Levonorgestrel und 40 pg Ethinylestradiol.
Eine ockerfarbene Uberzogene Tablette
enthalt 125 ng Levonorgestrel und 30 pg
Ethinylestradiol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Lactose und Sucrose

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

. DARREICHUNGSFORM

Uberzogene Tablette

KLINISCHE ANGABEN

Orale Kontrazeption

Bei der Entscheidung, Trigoa zu verschrei-
ben, sollten die aktuellen, individuellen Risi-
kofaktoren der einzelnen Frauen, insbeson-
dere im Hinblick auf venése Thromboembo-
lien (VTE), berUcksichtigt werden. Auch
sollte das Risiko fUr eine VTE bei Anwendung
von Trigoa mit dem anderer kombinierter
hormonaler Kontrazeptiva (KHK) verglichen
werden (sieche Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Bei bekannter oder vermuteter Schwanger-
schaft darf die Einnahme von Trigoa nicht
begonnen oder fortgesetzt werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Dosierung

Die Tabletten mussen jeden Tag etwa zur
gleichen Zeit, falls erforderlich mit etwas
Flissigkeit, eingenommen werden. Uber 21
aufeinander folgende Tage muss jeweils eine
Tablette taglich in der auf der Blisterpackung
angegebenen Reihenfolge (zuerst die 6 hell-
braunen, danach die 5 weiBen und die
10 ockerfarbigen Tabletten) eingenommen
werden.

Mit der Einnahme der Tabletten aus der
nachsten Packung wird nach einer 7-tagigen
Einnahmepause begonnen. In der Regel
kommt es 2 bis 3 Tage nach Einnahme der
letzten Tablette zu einer Abbruchblutung.
Diese kann noch andauern, wenn mit der
Einnahme aus der nachsten Packung be-
gonnen wird.

Beginn der Einnahme von Trigoa

Keine vorherige Verwendung hormonaler
Kontrazeptiva im letzten Monat

Mit der Tabletteneinnahme ist am 1. Tag des
nattrlichen Zyklus (d.h. am 1. Tag der
Menstruationsblutung) zu beginnen. Wenn
die Einnahme zwischen Tag 2 und 7 be-
gonnen wird, wird wahrend der ersten 7 Ta-
ge der Tabletteneinnahme eine zusatzliche
empfangnisverhitende MaBnahme emp-
fohlen.
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Wechsel von einem anderen kombinierten
hormonalen Kontrazeptivum (kombinierte
orale Kontrazeptiva [KOK], Vaginalring,
transdermales Pflaster)

Mit der Einnahme von Trigoa soll bevorzugt
am Tag nach der Einnahme der letzten wirk-
stoffhaltigen Tablette des zuvor eingenom-
menen Kombinationspréparates (oder nach
der Entfernung des Rings oder des Pflasters)
begonnen werden, spatestens aber am Tag
nach dem Ublichen tablettenfreien (ringfreien,
pflasterfreien) Intervall, bzw. am Tag nach
der Einnahme der letzten wirkstofffreien Tab-
lette des zuvor eingenommenen Kombina-
tionspraparates.

Wechsel von einem Gestagenmonoprépa-
rat (Minipille, Injektionspréparat, Implantat,
Intrauterinsystem [IUS])

Bei vorheriger Einnahme der Minipille kann
an jedem beliebigen Tag gewechselt werden
(die Umstellung von einem Implantat oder
IUS muss am Tag der Entfernung erfolgen,
die von einem Injektionspraparat zu dem
Zeitpunkt, an dem die nachste Injektion fal-
lig wére). Jedoch ist in allen Fallen wahrend
der ersten 7 Tage der Einnahme von Trigoa
eine zusétzliche empfangnisverhitende MaB-
nahme erforderlich.

Nach einem Abort im ersten Trimenon

Es kann sofort mit der Einnahme von Trigoa
begonnen werden. In diesem Fall sind keine
zusatzlichen empfangnisverhltenden MaB3-
nahmen erforderlich.

Nach einer Geburt oder einem Abort im
zweiten Trimenon

Anwendung in der Stillzeit siehe Ab-
schnitt 4.6

Da in dem unmittelbar auf eine Entbindung
folgenden Zeitraum das Risiko thromboem-
bolischer Ereignisse erhoht ist, sollte die
Einnahme oraler Kontrazeptiva nicht friher
als 28 Tage nach einer Geburt bei nicht
stillenden Frauen oder nach einem Abort im
2. Trimenon begonnen werden. Wahrend der
ersten 7 Einnahmetage soll zusatzlich eine
nicht-hormonale Verhitungsmethode ange-
wendet werden. Wenn jedoch bereits Ge-
schlechtsverkehr stattgefunden hat, muss
vor Beginn der Einnahme eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen oder die erste Mo-
natsblutung abgewartet werden.

Dauer der Anwendung

Trigoa kann solange angewendet werden,
wie eine hormonale Methode der Kontrazep-
tion gewdlnscht wird und die Vorteile einer
hormonalen Kontrazeption die gesundheit-
lichen Risiken Uberwiegen (zu regelméaBigen
Kontrolluntersuchungen siehe Abschnitt 4.4).

Vorgehen bei vergessener Tablettenein-
nahme

Die kontrazeptive Wirksamkeit kann vermin-
dert sein, wenn die regelmaBige Einnahme
der Tabletten versaumt wird.

Wird die Tablette innerhalb von 12 Stunden
nach dem Ublichen Einnahmezeitpunkt ein-
genommen, ist der Konzeptionsschutz nicht
eingeschrankt. Die Einnahme der vergesse-
nen Tabletten soll in diesem Fall sofort nach-
geholt werden. Alle darauf folgenden Tablet-
ten sind dann wieder zur gewohnten Zeit
einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Wenn der Einnahmezeitpunkt um mehr als
12 Stunden Uberschritten wird, ist der Kon-
zeptionsschutz nicht mehr voll gewéahrleistet.

Wenn die auf die vergessene Einnahme fol-
gende Ubliche Entzugsblutung ausbleibt,
muss eine Schwangerschaft ausgeschlossen
werden, bevor mit einer neuen Blisterpa-
ckung begonnen wird.

Fur die tagliche Praxis konnen folgende Emp-
fehlungen gegeben werden:

— Die Anwenderin sollte die letzte verges-
sene Tablette einnehmen, sobald sie
merkt, dass sie dieses vergessen hat,
auch wenn dies bedeutet, dass sie 2 Ta-
bletten zur gleichen Zeit einnimmt. Die
weitere Tabletteneinnahme erfolgt dann
zur gewohnten Zeit. In den né&chsten
7 Tagen soll jedoch zusétzlich eine nicht-
hormonale VerhUtungsmethode, z.B. ein
Kondom, angewendet werden.

— Wenn die letzte Tablette der Packung vor
Ablauf dieser 7 Tage eingenommen wurde,
muss mit der Einnahme der Tabletten aus
der ndchsten Blisterpackung direkt nach
Aufbrauchen der Tabletten der aktuellen
Blisterpackung begonnen werden, d.h.
zwischen den beiden Packungen liegt kein
einnahmefreies Intervall. Dies verhindert
eine l&ngere Unterbrechung der Tabletten-
einnahme. Eine langere Pause kann das
Risiko einer Ovulation erhdhen. Es ist
dabei unwahrscheinlich, dass es bei der
Anwendung der zweiten Packung zur tb-
lichen Entzugsblutung kommt, allerdings
kénnen noch wéahrend der Einnahme
Schmier- oder Durchbruchblutungen auf-
treten.

Verhalten bei gastrointestinalen Stérungen

Bei schweren gastrointestinalen Stérungen
werden die Wirkstoffe moglicherweise nicht
vollstédndig aufgenommen und es sollen zu-
satzliche empfangnisverhttende MaBnah-
men angewendet werden.

Falls es innerhalb der ersten 3 bis 4 Stunden
nach der Einnahme von Trigoa zu Erbrechen
oder schwerem Durchfall kommt, gelten
dieselben Anwendungshinweise wie bei ver-
gessener Tabletteneinnahme (siehe auch
Abschnitt 4.4). Wenn das gewohnte Ein-
nahmeschema beibehalten werden soll,
muss die Ersatztablette mit der entsprechen-
den Farbe aus einer anderen Blisterpackung
eingenommen werden. Bei anhaltenden oder
wiederkehrenden gastrointestinalen Stérun-
gen sollten zusatzlich nicht-hormonale Kon-
trazeptionsmethoden angewendet und der
Arzt informiert werden.

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

— bestehende Schwangerschaft oder Ver-
dacht darauf
— Vorliegen einer oder Risiko fUr eine veno-
se Thromboembolie (VTE)
— vendse Thromboembolie —bestehende
VTE (auch unter Therapie mit Antiko-
agulanzien) oder VTE in der Vorge-
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schichte (z.B. tiefe Venenthrombose
[TVT] oder Lungenembolie [LE])

— bekannte erbliche oder erworbene Pré-
disposition flr eine vendse Thrombo-
embolie, wie z. B. APC-Resistenz (ein-
schlieBlich Faktor-V-Leiden), Antithrom-
bin-1ll-Mangel, Protein-C-Mangel oder
Protein-S-Mangel

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

— hohes Risiko fur eine vendse Thrombo-
embolie aufgrund mehrerer Risikofak-
toren (siehe Abschnitt 4.4)

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

— bekannte erbliche oder erworbene Pré-
disposition fUr eine arterielle Thrombo-
embolie, wie z. B Hyperhomocysteina-
mie und Antiphospholid-Antikérper
(Anticardiolipin-Antikdrper, Lupusanti-
koagulans), eine thrombogene Valvulo-
pathie oder thrombogene Herzrhyth-
musstérungen

— Migréne mit fokalen neurologischen
Symptomen, wie z.B. Aura

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

— Diabetes mellitus mit GefaBverande-
rungen

— nicht kontrollierte Hypertonie

— schwere Dyslipoproteindmie

— Rauchen (siehe Abschnitt 4.4)

— bestehende oder vorausgegangene Pan-
kreatitis, wenn diese mit schwerer Hyper-
triglyzeriddmie einhergeht

— akute und chronische Lebererkrankungen,
sowie Zustand nach Lebererkrankung,
solange sich die Leberfunktionswerte nicht
normalisiert haben (auch Dubin-Johnson-
und Rotor-Syndrom)

— bestehende oder vorausgegangene Le-
bertumoren (gutartig oder bosartig)

- bekannte oder vermutete sexualhormon-
abhangige, maligne Tumoren (z.B. der
Mamma oder Gebarmutterschleimhaut)

— diagnostisch nicht abgeklarte vaginale
Blutungen

— Amenorrhd unbekannter Ursache

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

Trigoa ist kontraindiziert bei der gleichzeitigen
Anwendung von Arzneimitteln, die Ombitas-
vir/ Paritaprevir/ Ritonavir und Dasabuvir
enthalten, mit Arzneimitteln, die Glecaprevir/
Pibrentasvir oder Sofosbuvir/ Velpatasvir/
Voxilaprevir enthalten (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Grunde fur die sofortige Beendigung der

Einnahme von Trigoa (siehe Abschnitt 4.3):

— langere Immobilisierung (siehe auch unter
,Grinde fUr die sofortige Beendigung der
Einnahme*)

Warnhinweise

eingetretene Schwangerschaft oder Ver-
dacht darauf

erste Anzeichen von Venenentziindungen
bzw. Anzeichen flr eine mogliche Throm-
bose (auch Netzhautthrombose), Embolie
oder Myokardinfarkt (siehe ,Warnhinwei-
se"“ weiter unten)

standig erhohter Blutdruck auf Werte Uber
140/90 mmHg. Die neuerliche Einnahme
von KOK kann erwogen werden, sobald
sich die Blutdruckwerte unter antihyper-
tensiver Behandlung normalisiert haben.
geplante Operation (mindestens 4 Wo-
chen vorher) und/ oder langere Immobili-
sation (z. B. nach Unféllen). Die Einnahme
sollte frihestens 2 Wochen nach voll-
standiger Remobilisierung wieder aufge-
nommen werden.

erstmaliges Auftreten oder Verschlechte-
rung einer Migréne

wenn Kopfschmerzen ungewohnt haufig,
anhaltend oder stark auftreten, bzw. sich
plétzlich fokale neurologische Symptome
entwickeln (plétzliche Empfindungs-,
Wahrnehmungs- [Seh-, Horstérungen]
sowie Bewegungsstorungen, insbeson-
dere L&hmungen [mogliche erste Anzei-
chen eines Schlaganfalls])

starke Oberbauchschmerzen, Leberver-
gréBerung oder Anzeichen einer intraab-
dominellen Blutung (mdgliche Hinweise
auf einen Lebertumor)

Auftreten von lkterus, Hepatitis, generali-
siertem Pruritus, Cholestase sowie auffal-
ligen Leberfunktionswerten. Bei einge-
schrankter Leberfunktion werden Steroid-
hormone vermindert metabolisiert.

akute Entgleisung eines Diabetes mellitus
Neu- oder Wiederauftreten einer Porphyrie
Verschlechterung einer bestehenden De-
pression

Erkrankungen/ Risikofaktoren, die eine be-

sondere &rztliche Uberwachung erfordern:

Rauchen (siehe Abschnitt 4.4)

Frauen ab 35 Jahren (da die Thrombose-
neigung mit dem Alter zunimmt) (siehe
,Warnhinweise“ weiter unten)

Adipositas

Herz- und Nierenerkrankungen, da der
Wirkstoff Ethinylestradiol zu einer Fllssig-
keitsretention flhren kann
oberflachliche Phlebitiden, stark ausge-
prégte Neigung zu Varikosis, periphere
Durchblutungsstérungen, da diese mit
dem Auftreten von Thrombosen vergesell-
schaftet sein kdnnen

Blutdruckanstieg (Uber 140/90 mmHg)
Migréne

Depressionen

Epilepsie. Bei einer Zunahme epileptischer
Anfélle unter Trigoa sollte die Anwendung
anderer kontrazeptiver Methoden in Be-
tracht gezogen werden.

Diabetes mellitus
Fettstoffwechselstérungen

Chorea minor (Sydenham)
vorausgegangene Lebererkrankungen
Gallenblasenerkrankungen

Uterus myomatosus

Otosklerose

Lupus erythematodes

Die Eignung von Trigoa sollte mit der Frau
besprochen werden, falls eine der im Fol-
genden aufgeflihrten Erkrankungen oder
Risikofaktoren vorliegt.

Bei einer Verschlechterung oder dem ersten
Auftreten einer dieser Erkrankungen oder
Risikofaktoren ist der Anwenderin anzuraten,
sich an ihren Arzt zu wenden, um zu ent-
scheiden, ob die Anwendung von Trigoa
beendet werden sollte.

Thromboembolische Erkrankungen und
andere GefaBerkrankungen

Risiko fiir eine vendse Thromboembolie
(VTE)

Wegen der Moglichkeit erheblicher Gesund-
heitsschaden durch thromboembolische
Ereignisse (sieche Nebenwirkungen) sind be-
glnstigende Faktoren (z.B. Krampfadern,
vorausgegangene Venenentzindungen und
Thrombosen sowie Herzerkrankungen, er-
hebliches Ubergewicht, Stérungen der Blut-
gerinnung) bei der Anwenderin sowie veno-
se, thromboembolische Ereignisse, die bei
nahen Verwandten im jingeren Alter auf-
traten, sorgfaltig zu ermitteln und in die Ent-
scheidung Uber die Anwendung des Arznei-
mittels einzubeziehen.

Die Anwendung jedes kombinierten hormo-

nalen Kontrazeptivums (KHK) erhéht das

Risiko fiir eine vendse Thromboembolie (VTE)

im Vergleich zur Nichtanwendung. Die Ent-

scheidung, Trigoa anzuwenden, sollte

nur nach einem Gesprach mit der Frau
getroffen werden, bei dem sicherzustel-
len ist, dass sie Folgendes versteht:

- das Risiko fiir eine VTE bei Anwendung
von Trigoa,

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

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

Es gibt zudem Hinweise, dass das Risiko

erhéht ist, wenn die Anwendung eines

KHK nach einer Unterbrechung von 4

oder mehr Wochen wieder aufgenommen

wird.

Das zusatzliche VTE-Risiko ist wéhrend des
ersten Jahres einer erstmaligen Anwendung
eines KOK am hochsten.

Ungefahr 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).

Ungefahr 6" von 10 000 Frauen, die ein Levo-
norgestrel-haltiges KHK anwenden, erleiden
im Verlauf eines Jahres eine VTE.

Die Anzahl an VTE pro Jahr unter niedrig
dosierten KHK ist geringer als die erwartete

1 Mittelwert der Spannweite 5—7 pro 10 000 Frauenjahre, auf
der Grundlage eines relativen Risikos fur Levonorgestrel-
haltige KHK versus Nichtanwendung von ungefahr 2,3 bis
3,6
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Anzahl wéahrend der Schwangerschaft oder
in der Zeit nach der Geburt.
VTE verlaufen in 1 bis 2 % der Félle todlich.

Siehe nebenstehende 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,
Gehirn oder Retina.

Risikofaktoren fiir VTE

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

Trigoa ist kontraindiziert, wenn bei einer Frau
mehrere Risikofaktoren gleichzeitig beste-
hen, die sie insgesamt einem hohen Risiko
flr eine Venenthrombose aussetzen (siehe
Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als
einen Risikofaktor auf, ist es mdglich, dass
der Anstieg des Risikos das Risiko der Sum-
me der einzelnen Faktoren Ubersteigt—in
diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko fiir eine
VTE in Betracht gezogen werden. Wenn das
Nutzen/Risiko-Verhaltnis als ungunstig er-
achtet wird, darf ein KHK nicht verschrieben
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Siehe untenstehende Tabelle

Es besteht kein Konsens Uber die mégliche
Rolle von Varizen und oberflachlicher Throm-
bophlebitis bzgl. des Beginns oder Fort-
schreitens einer Venenthrombose.

Das erhdhte Risiko einer Thromboembolie
in der Schwangerschaft und insbesondere
wahrend der 6-wdchigen Dauer des Wo-
chenbetts muss bertcksichtigt werden (In-
formationen zu ,Schwangerschaft und Still-
zeit" siehe Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenen-
thrombose und Lungenembolie)

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

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)
kdnnen folgende Symptome auftreten:

— unilaterale Schwellung des Beins und/
oder FuBes oder entlang einer Bein-
vene;

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

— Erwarmung des betroffenen Beins;
gerdtete oder entfarbte Haut am Bein.

Bei einer Lungenembolie (LE) kénnen folgen-
de Symptome auftreten:
— plétzliches Auftreten unerklarlicher
Kurzatmigkeit oder schnellen Atmens;
— plétzlich auftretender Husten mog-
licherweise in Verbindung mit HAmop-
tyse;
— stechender Brustschmerz;
— starke Benommenheit oder Schwindel-
geflhl;
— schneller oder unregelmaBiger Herz-
schlag.

Einige dieser Symptome (z.B. ,Kurzatmig-
keit", ,Husten) sind unspezifisch und kénnen
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Jahrliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10 000 Frauen

anzahl an WTE-
Ereignissen
M
12
10 -
8 -
6 -
4 -
2 - *
0 - - .
Nicht-KHE-Anwenderinnen Levonorgestrel-enthaltende KHE
(2 Ereignisse) (5-7 Ereignisse)
Tabelle: Risikofaktoren fiir VTE
Risikofaktor Anmerkung

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

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

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

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

In diesen Féllen ist es ratsam, die Einnahme der
Tabletten (bei einer geplanten Operation
mindestens 4 Wochen vorher) zu unterbrechen
und erst 2 Wochen nach der kompletten
Mobilisierung wieder aufzunehmen. Es ist eine
andere Verhltungsmethode anzuwenden, um
eine ungewollte Schwangerschaft zu verhindern.

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

Familidre 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,
hamolytisch-urdmisches Syndrom, chronisch
entziindliche Darmerkrankung (Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa) und Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Die ersten 4 Wochen nach einer Geburt
oder einer Fehlgeburt im 2. Trimenon.

siehe auch Abschnitt 4.2

als haufiger vorkommende und weniger
schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert
werden (z.B. als Atemwegsinfektionen).

Andere Anzeichen flr einen GefaBverschluss
kénnen plétzlicher Schmerz sowie Schwel-
lung und leicht blauliche Verfarbung einer
Extremitat sein.

Tritt der GefaBverschluss im Auge auf, kdn-
nen die Symptome von einem schmerzlosen
verschwommenen Sehen bis zu einem Ver-

sehr plétzlich auf.

lie (ATE)

lust des Sehvermdgens reichen. In manchen
Féallen tritt der Verlust des Sehvermdgens

Risiko fiir eine arterielle Thromboembo-

Epidemiologische Studien haben die An-
wendung von KHK mit einem erhdhten Ri-
siko flir arterielle Thromboembolie (Myokard-
infarkt) oder apoplektischen Insult (z. B.
transitorische ischdmische Attacke, Schlag-
anfall) in Verbindung gebracht. Arterielle

3
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thromboembolische Ereignisse kénnen
todlich verlaufen.

Risikofaktoren fiir ATE

Das Risiko fur arterielle thromboembolische
Komplikationen oder einen apoplektischen
Insult bei Anwenderinnen von KHK erhéht
sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufweisen
(siehe Tabelle). Trigoa ist kontraindiziert bei
Frauen, die einen schwerwiegenden oder
mehrere Risikofaktoren flr eine ATE haben,
die sie einem hohen Risiko fUr eine Arterien-
thrombose aussetzen (siehe Abschnitt 4.3).
Weist eine Frau mehr als einen Risikofaktor
auf, ist es mdglich, dass der Anstieg des
Risikos das Risiko der Summe der einzelnen
Faktoren Ubersteigt. In diesem Fall muss ihr
Gesamtrisiko betrachtet werden. Bei Vor-
liegen eines ungunstigen Nutzen/ Risiko-Ver-
héaltnisses darf ein KHK nicht verschrieben
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Siehe nebenstehende Tabelle

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den
Frauen anzuraten, unverziglich arztliche
Hilfe in Anspruch zu nehmen und das me-
dizinische Fachpersonal darlber zu infor-
mieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kénnen

folgende Symptome auftreten:

— plétzliches Taubheitsgefiihl oder Schwa-
che in Gesicht, Arm oder Bein, besonders
auf einer Koperseite;

- plétzliche Gehschwierigkeiten, Schwin-
delgeflhl, Gleichgewichtsverlust oder
Koordinationsstoérungen;

— plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
sténdnisschwierigkeiten;

— plétzliche Sehstdérungen in einem oder
beiden Augen;

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

— Verlust des Bewusstseins oder Ohnmacht
mit oder ohne Krampfanfall.

Voriibergehende Symptome deuten auf eine
transitorische ischamische Attacke (TIA) hin.

Bei einem Myokardinfarkt (MI) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

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

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

— Vollegefuhl, Indigestion oder Erstickungs-

geflhl;

— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgeflnhl;

— extreme Schwache, Angst oder Kurz-
atmigkeit;

— schnelle oder unregelmaBige Herzschlage.

Tumorerkrankungen

Zervix

Einige epidemiologische Studien weisen
darauf hin, dass die langfristige Anwendung
von KOK mit einem erhdhten Risiko fur Ge-
barmutterhalskrebs verbunden ist. Es be-
steht aber noch immer Unstimmigkeit daru-
ber, in welchem Ausmal dieser Befund auch
auf das Sexualverhalten und auf andere
Faktoren, wie z.B. das humane Papilloma-
virus (HPV), zurlickzufUhren ist.

Tabelle: Risikofaktoren fiir ATE

Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Rauchen

Das Risiko an z. T. schwerwiegenden Folgen von
GefaBveranderungen zu erkranken (z. B.
Herzinfarkt, Schlaganfall) nimmt mit
zunehmendem Alter und steigendem Zigaretten-
konsum zu. Frauen ist anzuraten, nicht zu
rauchen, wenn sie ein KHK anwenden mdéchten.
Frauen Uber 35 Jahren, die weiterhin rauchen,
ist dringend zu empfehlen, eine andere
Verhltungsmethode 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 KHKSs getroffen wird.

Migréne

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des
Schweregrads der Migrane wahrend der
Anwendung von KHK (die einem zerebro-
vaskularen Ereignis vorausgehen kann) kann ein
Grund fUr ein sofortiges Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit
unerwinschten GefaBereignissen
verknUpft sind.

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinamie,
Erkrankung der Herzklappen und Vorhofflimmern,
Dyslipoproteinamie und systemischer Lupus
erythematodes

Mamma

Das Mammakarzinom gehort zu den hor-
monabhangigen Tumoren. Fir das Mamma-
karzinom sind seit langem Risikofaktoren,
wie z. B. familiare Disposition, frihe Menar-
che, spate Menopause (nach dem 52. Le-
bensjahr), Nulliparitat, Stillkarenz, anovula-
torische Zyklen etc. bekannt. Einige davon
weisen auf die Mdglichkeit hormoneller Ein-
flisse bei der Mammakarzinomentstehung
hin, wobei Geschlechtshormone die Emp-
findlichkeit gegenltiber anderen, die Krebs-
entstehung beglnstigenden Faktoren, er-
héhen kénnen. Allerdings sind Geschlechts-
hormone nur einer unter verschiedenen
mdglichen anderen, nicht mit der Einnahme
hormonaler Kontrazeptiva verbundenen,
Risikofaktoren.

Eine Metaanalyse, basierend auf 54 epide-
miologischen Studien, ergab, dass Frauen,
die derzeit KOK einnehmen, ein geringfligig
erhohtes Brustkrebs-Risiko (RR = 1,24) auf-
weisen. Dieses erhohte Risiko geht innerhalb
von 10 Jahren nach Absetzen der KOK all-
mabhlich zurtick. Da Brustkrebs bei Frauen
unter 40 Jahren relativ selten auftritt, ist die
Anzahl der zusatzlich diagnostizierten Brust-
krebserkrankungen bei ehemaligen oder
momentanen Anwenderinnen oraler Kon-
trazeptiva klein im Vergleich zum Gesamt-
risiko fur Brustkrebs. Diese Studien liefern
keinen Nachweis der Ursachen.

Das beobachtete erhohte Risiko kann auf
eine frihzeitigere Diagnose von Brustkrebs
bei KOK-Anwenderinnen, die biologischen
Wirkungen von KOK oder auf eine Kombina-
tion aus beidem zurlickzuflhren sein. Brust-
krebs, der bei Anwenderinnen diagnostiziert
wird, befindet sich meist in einem weniger
weit fortgeschrittenen Stadium als Brust-

krebs, der bei Frauen diagnostiziert wird, die
nie KOK eingenommen haben.

Leber

In seltenen Féllen sind nach der Anwendung
hormonaler Wirkstoffe, wie sie auch dieses
Praparat enthalt, benigne (Leberadenome,
fokale nodulare Hyperplasien), noch seltener
maligne Lebertumoren beobachtet worden,
die vereinzelt zu lebensgefahrlichen intra-
abdominellen Blutungen gefuhrt haben. Das
Risiko steigt mit der Dauer der Anwendung
(siehe Abschnitt 4.8). Wenn starke Ober-
bauchbeschwerden, eine LebervergréBerung
oder Anzeichen einer intraabdominellen
Blutung bei Anwenderinnen oraler Kontra-
zeptiva auftreten, soll ein Lebertumor in die
differentialdiagnostischen Uberlegungen ein-
bezogen werden.

Sonstige Erkrankungen

Bluthochdruck

Ein Anstieg des Blutdrucks wurde bei An-
wenderinnen von kombinierten oralen Kon-
trazeptiva (KOK) beobachtet (siehe Neben-
wirkungen). Bei Frauen mit Bluthochdruck,
auch in der Vorgeschichte, oder mit Blut-
hochdruck-bedingten Erkrankungen, ein-
schlieBlich bestimmter Nierenerkrankungen,
sollte eine nicht-hormonale Verhitungsme-
thode angewandt werden. Falls dennoch
KOK angewendet werden, ist eine beson-
dere Uberwachung notwendig. Bei einem
signifikanten Anstieg des Blutdrucks sollte
die Anwendung beendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Depressionen

Depressive Verstimmung und Depression
stellen bei der Anwendung hormoneller Kon-
trazeptiva allgemein bekannte Nebenwirkun-
gen dar (sieche Abschnitt 4.8). Depressionen
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kénnen schwerwiegend sein und sind ein
allgemein bekannter Risikofaktor fUr suizida-
les Verhalten und Suizid. Frauen sollte geraten
werden, sich im Falle von Stimmungsschwan-
kungen und depressiven Symptomen —auch
wenn diese kurz nach Einleitung der Behand-
lung auftreten — mit ihrem Arzt in Verbindung
zu setzen.

Angio6dem

Exogen verabreichte Estrogene kdnnen
Symptome eines hereditaren und erworbe-
nen Angioddems auslésen oder verschlim-
mern.

Lebererkrankungen

Es liegen Berichte Uber Leberschaden bei
Anwendung von KOK vor. Die Schwere eines
Leberschadens kann gemindert werden,
wenn eine durch das Arzneimittel verursach-
te Leberschadigung frihzeitig erkannt und
das Arzneimittel abgesetzt wird. Wenn eine
Leberschadigung diagnostiziert wird, sollten
die Patientinnen die Einnahme ihres KOK
beenden, eine nicht-hormonale Kontrazep-
tionsmethode anwenden und ihren Arzt kon-
sultieren.

Chloasma

Insbesondere bei Frauen mit anamnestisch
bekanntem Chloasma gravidarum kann es
zu einem Chloasma kommen. Bei Chloasma-
Neigung sind daher unter der Anwendung
von KOK Sonnenlicht und UV-Strahlung zu
meiden.

Augenerkrankungen

Bei der Anwendung von KOK wurde Uber
Falle von Thrombosen der RetinagefaBe be-
richtet, die zu einem teilweisen oder auch
vollstandigen Verlust des Sehvermodgens
fUhren kénnen. Bei entsprechenden Anzei-
chen oder Symptomen wie z.B. Verande-
rungen des Sehvermdgens, Hervortreten des
Bulbus, Doppeltsehen, Papillenédemen oder
GefaBveranderungen der Retina sind kom-
binierte orale Kontrazeptiva abzusetzen und
die Ursache unverzlglich zu ermitteln.

Gallenwegserkrankungen
Gallenwegserkrankungen werden bei Lang-
zeiteinnahme von kombinierten oralen Kon-
trazeptiva (KOK) etwas haufiger beobachtet.
Die mogliche Bildung von Gallensteinen
unter estrogenhaltigen Préparaten wird wi-
dersprUchlich beurteilt.

Bei Frauen, die bereits einen Schwanger-
schaftsikterus oder einen Ikterus aufgrund
der Einnahme eines KOK hatten, ist das
Risiko, dass diese Erkrankung bei der An-
wendung von Trigoa auftritt, erhoht (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.8).

Migréne/ Kopfschmerzen

Bei erstmaligem Auftreten migraneartiger
oder gehauftem Auftreten ungewohnt starker
Kopfschmerzen, insbesondere mit Empfin-
dungs- bzw. Wahrnehmungsstérungen,
sollte die Anwendung von kombinierten
oralen Kontrazeptiva (KOK) beendet und die
Ursache differentialdiagnostisch abgeklart
werden. Bei Frauen mit Migrane (besonders
mit Aura) kann bei der Einnahme von KOK
das Risiko eines Schlaganfalls erhoht sein
(siehe Abschnitt 4.3).
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Wichtige Informationen Uber bestimmte
sonstige Bestandteile von Trigoa

Trigoa enthalt Lactose und Sucrose. Patien-
tinnen mit der seltenen hereditaren Galac-
tose- oder Fructose-Intoleranz, vélligem
Lactase-Mangel, Glucose-Galactose-Mal-
absorption oder Saccharase-lsomaltase-
Mangel sollten Trigoa nicht einnehmen.

Arztliche Untersuchung/ Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme der
Behandlung mit Trigoa muss eine vollstan-
dige Anamnese (inklusive Familienanamnese)
erhoben und eine Schwangerschaft aus-
geschlossen werden. Der Blutdruck sollte
gemessen und eine korperliche Untersu-
chung durchgefuhrt werden, die sich an den
Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3) und
Warnhinweisen (siehe Abschnitt 4.4) orien-
tiert.

Familidre Haufung von Herz-Kreislauferkran-
kungen, Diabetes mellitus, Gerinnungssto-
rungen; in der Eigenanamnese: zusétzliche
Faktoren wie Rauchen und Medikamenten-
einnahme sind zu beachten. AuBerdem ist
es wichtig, die Frau auf die Informationen zu
vendsen und arteriellen Thrombosen hin-
zuweisen, einschlieBlich des Risikos von
Trigoa im Vergleich zu anderen KHK, die
Symptome einer VTE und ATE, die bekann-
ten Risikofaktoren und darauf, was im Falle
einer vermuteten Thrombose zu tun ist.

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

Es empfehlen sich halbjéhrliche, mindestens
aber einmal jahrliche Kontrollen. Insbeson-
dere sollten dabei die folgenden Untersu-
chungen durchgefuhrt werden: Blutdruck-
messung, Untersuchung der Mammae, des
Abdomens und der Beckenorgane ein-
schlieBlich Zervixzytologie sowie Bestim-
mung relevanter Laborparameter.

Die Anwenderinnen sind dartber aufzukla-
ren, dass dieses Praparat nicht vor HIV-In-
fektionen (AIDS) und anderen sexuell Uber-
tragbaren Krankheiten schitzt.

Verminderte Wirksamkeit

Die kontrazeptive Wirksamkeit von Trigoa

kann beeintrachtigt sein,

— wenn die Einnahme von Tabletten ver-
gessen wird,

— bei Erbrechen oder Durchfall (siehe Ab-
schnitt 4.2),

— wenn gleichzeitig bestimmte andere Arz-
neimittel eingenommen werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Wenn KOK und Johanniskraut gleichzeitig
eingenommen werden, wird eine zusatzliche
nicht-hormonale Verhitungsmethode emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.5).

UnregelméBige Blutungen

Bei allen KOK kann es, insbesondere in den
ersten Monaten der Anwendung, zu unregel-
maBigen Blutungen (Schmier- oder Durch-
bruchblutungen) kommen. Eine Beurteilung
dieser Zwischenblutungen ist deshalb erst
nach einer Umstellungsphase von ungefahr

3 Zyklen sinnvoll. Die Art und Dosis des Ges-
tagens kénnen von Bedeutung sein.

Wenn diese unregelmaBigen Blutungen be-
stehen bleiben oder nach vormals regel-
maBigen Zyklen auftreten, sollten nicht-
hormonelle Ursachen in Betracht gezogen
werden und angemessene diagnostische
MaBnahmen zum Ausschluss von Malignitat
oder Schwangerschaft eingeleitet werden.
Eine Ausschabung kann notwendig sein.

Es ist méglich, dass es bei einigen Anwen-
derinnen wahrend der Einnahmepause zu
keiner Abbruchblutung kommt. Wenn das
KOK wie in Abschnitt 4.2 beschrieben ein-
genommen wurde, ist eine Schwangerschaft
unwahrscheinlich. Wenn die Einnahme je-
doch vor der ersten ausgebliebenen Ab-
bruchblutung nicht vorschriftsmaBig erfolgt
ist oder bereits zum zweiten Mal die Ab-
bruchblutung ausbleibt, muss eine Schwan-
gerschaft mit Sicherheit ausgeschlossen
werden, bevor die Anwendung des KOK
fortgesetzt wird. In diesem Fall sollte eine
nicht-hormonale Verhitungsmethode ange-
wandt werden.

Nach dem Absetzen von hormonalen Kon-
trazeptiva kann es langere Zeit dauern, bis
wieder ein normaler Zyklus ablauft. Bei eini-
gen Frauen kann es zu Amenorrhd (mdogli-
cherweise mit Anovulation) oder Oligomenor-
rhé kommen, insbesondere wenn diese
ZyKlusstérungen friher schon aufgetreten
waren.

Klinisch-chemische Normalwerte

Einige klinisch-chemischen Normalwerte
kénnen durch die Einnahme hormonaler
Empfangnisverhitungsmittel verandert wer-
den. So kann sich die Blutsenkungsge-
schwindigkeit erhdhen, ohne dass eine
Krankheit vorliegt. Anstiege, z. B. von Serum-
kupfer- und Serumeisenwerten sowie der
alkalischen Leukozytenphosphatase, wurden
neben Veranderungen anderer Laborwerte,
z.B. verschiedener Leberwerte beschrieben.
Die Bromsulfaleinretention kann unter der
Einnahme von Ovulationshemmern gestei-
gert sein, so dass sie zur Beurteilung der
Leberfunktion ausscheidet. Aufgrund der
unter sonstige Stoffwechselwirkungen be-
schriebenen Zusammenhange sind der
Metopiron-Test sowie der PBJ-Gehalt im
Serum bei Frauen unter hormonalen Kon-
trazeptiva nur bedingt aussagefahig, wah-
rend der Radiojodtest unbeeinflusst bleibt.

Sonstige Stoffwechselwirkungen

Nebennierenrinden- und Schilddriisenfunk-
tion:

Wahrend der Einnahme estrogenhaltiger Pra-
parate nehmen die Bindungsproteine flr
Steroidhormone und Schilddrisenhormone
und damit auch die Gesamtkonzentration an
Kortikosteroiden und Schilddriisenhormonen
im Plasma zu. Da jedoch der Anteil des
freien, biologisch aktiven Hormons im We-
sentlichen unverandert bleibt, werden die
Versorgungssituation des Organismus bzw.
die Nebennierenrinden- und Schilddrisen-
funktion im Allgemeinen nicht beeinflusst.
Bei mit Schilddriisenhormonen substituierten
Patienten kann eine Anpassung der Dosie-
rung erforderlich werden.
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Fettstoffwechsel:

Levonorgestrel, der Gestagenanteil in Trigoa,
kann zu einer Erhéhung der Lipoproteine mit
geringer Dichte (LDL) fuhren. Die Dosierung
einer bestehenden lipidsenkenden Therapie
ist gegebenenfalls zu andern. Bei Anwender-
innen mit Fettstoffwechselstérungen kann
Ethinylestradiol, der Estrogenanteil, zu star-
ken Erhéhungen der Plasmatriglyceride und
nachfolgend zu Pankreatitis und anderen
Komplikationen flhren. Bei Frauen mit un-
kontrollierter Dyslipiddmie sollten alternative
VerhUtungsmethoden in Betracht gezogen
werden.

Kohlenhydratstoffwechsel:

Unter der Anwendung von oralen Kontra-
zeptiva wurde Uber das Auftreten von Glu-
koseintoleranz berichtet. Frauen mit vermin-
derter Glukosetoleranz oder Diabetes melli-
tus mlssen besonders sorgfaltig Uberwacht
werden.

Andere Stoffwechselfunktionen:
Vereinzelt kann es zu Stérungen des Folsau-
restoffwechsels kommen. Im Falle einer
Schwangerschaft, die kurz nach Absetzen
des oralen Kontrazeptivums eintritt, knnen
erniedrigte Serumfolatspiegel von klinischer
Relevanz sein.

Wirkung auf die Scheidenflora:

Latente Infektionen mit Candida albicans
oder auch mit Trichomonaden kénnen unter
oralen Kontrazeptiva exazerbieren und damit
einen Fluor vaginalis begunstigen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Einfluss anderer Arzneimittel auf Trigoa

Wechselwirkungen kénnen mit Arzneimitteln
vorkommen, die mikrosomale Enzyme in-
duzieren. Dies kann eine erhdhte Clearance
von Sexualhormonen zur Folge haben und
zu Durchbruchblutungen und/ oder kon-
trazeptivem Versagen flhren.

Frauen, die mit einem dieser Arzneimittel
behandelt werden, sollten vortibergehend
eine Barrieremethode oder eine andere nicht-
hormonale VerhUtungsmethode zuséatzlich
zu dem KOK anwenden. Die Barrieremetho-
de muss wahrend der gesamten Dauer der
gleichzeitigen Anwendung der Arzneimittel
und bis zu 28 Tage nach Absetzen der Be-
handlung verwendet werden. Wenn eines
dieser Arzneimittel auch dann noch weiter
eingenommen werden muss, wenn eine
Blisterpackung des KOK aufgebraucht ist,
sollte direkt ohne das Ubliche einnahmefreie
Intervall mit der Einnahme aus der nédchsten
Blisterpackung des KOK begonnen werden.

Ist eine Langzeittherapie mit diesen Wirk-
stoffen erforderlich, sollte vorzugsweise ganz
auf nicht-hormonale Verhltungsmethoden
zurickgegriffen werden.

Reduzierte Absorption:

Arzneimittel, die die gastrointestinale Motili-
tat erhdhen, wie z. B. Metoclopramid, kdnnen
die Absorption von Hormonen verringern.

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

Rifampicin, Rifabutin, Barbiturate, Antiepi-
leptika (wie Barbexaclon, Carbamazepin,
Phenytoin, Primidon, Oxcarbazepin, Topira-
mat und Felbamat), Griseofulvin, Modafinil,
einige Protease-Inhibitoren (z. B. Ritonavir).

Pflanzliche Préparate, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, sollen
nicht gleichzeitig mit Trigoa verwendet wer-
den, da sie die kontrazeptive Wirksamkeit
von Trigoa reduzieren kénnen. Uber Durch-
bruchblutungen und unbeabsichtigte
Schwangerschaften wurde berichtet. Der
enzyminduzierende Effekt kann bis zu 2 Wo-
chen nach Beendigung der Behandlung mit
Johanniskraut anhalten.

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

Viele HIV/ HCV-Proteaseinhibitoren (z. B.
Indinavir) und nicht-nukleosidale Reverse-
Transkriptase-Hemmer kénnen bei gleich-
zeitiger Verabreichung mit KOK die Plasma-
konzentrationen von Estrogenen und Ge-
stagenen erhéhen oder senken. Diese Ver-
anderungen kdnnen in einigen Fallen klinisch
relevant sein.

Substanzen, die die Wirkstoffkonzentratio-
nen von KOK erh6éhen (Enzyminhibitoren),
wie z.B.:

— Wirkstoffe, die die Sulfatierungen von
Ethinylestradiol in der Magen-Darm-Wand
hemmen, z.B. Ascorbinsdure oder Pa-
racetamol;

— Atorvastatin (Erhéhung der AUC von
Ethinylestradiol um 20 %);

— Wirkstoffe, die die mikrosomalen Enzyme
in der Leber hemmen (starke und mode-
rate CYP 3A4-Inhibitoren), wie Azol-Anti-
mykotika (z.B. Itraconazol, Voricona-
zol,Fluconazol), Verapamil, Makrolide (z. B.
Clarithromycin, Erythromycin, Troleando-
mycin), Diltiazem und Grapefruitsaft kon-
nen die Plasmakonzentrationen von
Estrogen und Gestagen oder beiden er-
hohen.

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

Einfluss von KOKs auf andere Arzneimittel

Troleandomycin kann bei gleichzeitiger Gabe
mit KOKs das Risiko einer intrahepatischen
Cholestase erhdhen.

Levonorgestrel/ Ethinylestradiol kann die

Metabolisierung anderer Wirkstoffe beein-

flussen

— Uber die Hemmung hepatisch-mikrosoma-
ler Enzyme mit der Folge erhéhter Serum-
konzentrationen von Wirkstoffen wie z. B.
Diazepam (und einigen anderen Benzo-
diazepinen), Ciclosporin, Theophyllin,
Melatonin, Tizanidin und Glukokortikoide,

— Uber die Induktion der hepatischen Gilu-
kuronidierung mit der Folge erniedrigter
Serumkonzentrationen z. B. von Clofibrat,
Morphin, Lorazepam (sowie einigen an-
deren Benzodiazepinen) und Lamotrigin.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

In vitro ist Ethinylestradiol ein reversibler In-
hibitor von CYP 2C19, CYP 1A1 und CYP 1A2
sowie ein Mechanismus basierter Inhibitor
von CYP 3A4/ 5, CYP 2C8 und CYP 2J2. In
klinischen Studien flUhrte die Anwendung
eines hormonalen Kontrazeptivums, das
Ethinylestradiol enthalt, nicht zu einem er-
héhten oder nur zu einem schwachen An-
stieg der Plasmakonzentrationen von
CYP 3A4-Substraten (z.B. Midazolam),
wahrend die Plasmakonzentrationen von
CYP 1A2-Substraten schwach (z. B. Theo-
phyllin) oder maBig (z. B. Melatonin und Ti-
zanidin) erhéht sein konnten.

Der Bedarf an Insulin oder oralen Antidia-
betika kann infolge einer Beeinflussung der
Glukosetoleranz verandert sein.

Andere Formen von Wechselwirkungen
Labortests

Unter Anwendung von KOK kénnen die Er-
gebnisse bestimmter Labortests verandert
werden, einschlieBlich derer zur Bestimmung
der Leber-, Schilddrisen-, Nebennieren- und
Nierenfunktion sowie der Plasmaspiegel von
Trégerproteinen (z.B. SHBG, Lipoproteine),
die Parameter des Kohlenhydratstoffwech-
sels, der Gerinnung und Fibrinolyse und
Serum-Folsaurespiegel kénnen vermindert
sein. Art und AusmafB sind zum Teil abhéngig
von der Dosis der angewendeten Hormone.
Im Allgemeinen bleiben diese Veranderungen
jedoch innerhalb des Normbereichs.

Pharmakodynamische Interaktionen

Wahrend 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 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).

Trigoa Anwenderinnen mussen daher zu
einer alternativen Verhltungsmethode wech-
seln (z. B. Verhltungsmittel, die nur ein Pro-
gestin enthalten oder nicht-hormonelle Me-
thoden), bevor die Therapie mit diesen
Arzneimitteln gestartet wird. Trigoa kann zwei
Wochen, nachdem die Einnahme dieser
Arzneimittel beendet wurde, wieder ange-
wendet werden.

Schwangerschaft

Trigoa darf wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden.

Vor Beginn der Anwendung des Arzneimittels
ist eine Schwangerschaft auszuschlieBen.
Tritt unter der Anwendung eine Schwanger-
schaft ein, ist das Arzneimittel sofort abzu-
setzen. Die vorausgegangene Einnahme des
Arzneimittels ist jedoch kein Grund flr einen
Schwangerschaftsabbruch.
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Die Wirkstoffe von Trigoa treten in die Pla-
zenta und den Feten Uber. Alle bisherigen
Untersuchungen haben ergeben, dass die
Einnahme gestagen-/ estrogenhaltiger Kom-
binationspraparate wahrend der Schwanger-
schaft, auch in der friihen Phase, das Risiko
von Fehlbildungen nicht erhéht. Trotzdem
sind Sexualsteroide in der Schwangerschaft
kontraindiziert, da nicht vollig ausgeschlos-
sen werden kann, dass der Fetus geschadigt
wird.

Epidemiologische Studien ergaben kein
erhdhtes Fehlbildungsrisiko flr Kinder von
Frauen, die vor der Schwangerschaft kom-
binierte orale Kontrazeptiva eingenommen
hatten.

Stillzeit

Das Arzneimittel sollte nicht in der Stillzeit
angewendet werden, da die Milchproduktion
reduziert sein kann und geringe Wirkstoff-
mengen in die Milch Ubergehen. Bei ge-
stillten Kindern wurden Nebenwirkungen wie
Gelbsucht und BrustvergréBerung berichtet.
Wenn mdglich, sollten bis zum vollstédndigen
Abstillen des Kindes nicht-hormonale Kon-

Das erhdhte 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).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Trigoa hat keinen Einfluss auf die Verkehrs-
tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Einnahme von kombinierten oralen Kon-
trazeptiva ist verbunden mit einem erhéhten
Risiko fur:

— arterielle und vendse thromboembolische
Erkrankungen (z. B. vendse Thrombosen,
Lungenembolien, zerebrovaskulare Er-
eignisse [ischamischer und hdmorrhagi-
scher Schlaganfall, transitorische isché-
mische Attacke], Herzinfarkt);

— gutartige Lebertumoren (z.B. fokale no-
dulare Hyperplasie, hepatische Adenome);

— Zervixkarzinom;

Nahere Angaben siehe Abschnitt 4.4.

Die haufigsten (= 1/10) mit der Anwendung
von Trigoa verbundenen Nebenwirkungen
sind Kopfschmerz (einschlieBlich Migrane),
Schmier- und Durchbruchblutungen.

Weiterhin wurden die folgenden Nebenwir-
kungen unter Anwendung von levonorge-
strel-/ ethinylestradiolhaltigen kombinierten
oralen Kontrazeptiva beobachtet.

Siehe Tabelle

Weiterhin wurden unter Anwendung kom-
binierter oraler Kontrazeptiva folgende Ne-
benwirkungen berichtet (siehe auch Ab-
schnitt 4.4). Die Haufigkeit dieser Neben-
wirkungen lasst sich aus den Berichten nicht
berechnen:
— Ischamische Kolitis
— chronisch-entziindliche Darmerkran-
kungen (Morbus Crohn und Colitis ul-
cerosa)
— Leberschaden (z.B. Hepatitis, Leber-
funktionsstérung)

trazeptionsmethoden angewendet werden. - Mammakarzinom.
Organsystem Sehr Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
héufig (= 1/100 bis < 1/10) (= 1/1 000 bis (= 1/10 000 bis (< 1/10 000) (Haufigkeit auf
(= 1/10) < 1/100) < 1/1 000) Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Infektionen und Vaginitis, einschlieBlich
parasitare Candidiasis,
Erkrankungen Fluor vaginalis
Gutartige, hepatozellulare
bdsartige und Karzinome
unspezifische
Neubildungen
(einschl. Zysten
und Polypen)
Erkrankungen des Allergische Verschlechterung | Verschlimmerung
Immunsystems Reaktionen, eines der Symptome
Urtikaria, systemischen eines erblichen
Angioddem, Lupus und erworbenen
schwere erythematodes Angioddems
anaphylaktische
Reaktionen, mit
Atem- und Kreis-
laufsymptomen
Stoffwechsel- und Anderung des Glucoseintoleranz | Verschlechterung
Ernéhrungssto- Appetits (Zunahme einer Porphyrie
rungen oder Abnahme)
Psychiatrische Stimmungsschwan-
Erkrankungen kungen, einschlieBlich
Depressionen;
Anderungen der Libido
Erkrankungen des | Kopf- Nervositat, Schwindel- Chorea oder
Nervensystems schmerzen | gefiihl Verschlechterung
(Migréne) einer Chorea
Augenerkran- Kontaktlinsen- Sehnerventziin-
kungen unvertraglichkeit dung*, Thrombose
der RetinageféaBe
GefaBerkran- Verschlechterung
kungen varikdser Venen
Erkrankungen des Ubelkeit, Erbrechen, Bauchkrampfe,
Gastrointestinal- Bauchschmerzen Blahungen
trakts
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Fortsetzung der Tabelle

Organsystem Sehr Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
haufig (= 1/100 bis < 1/10) (= 1/1 000 bis (= 1/10 000 bis (< 1/10 000) (Haufigkeit auf
(= 1/10) < 1/100) < 1/1 000) Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Leber- und Gallen- Cholestatischer Gallenblasen-
erkrankungen Ikterus erkrankungen,
einschlieBlich
Gallensteine**,
Pankreatitis
Erkrankungen der Akne Exantheme, Erythema nodosum | Erythema
Haut und des Chloasma multiforme
Unterhautzell- (Melasma)
gewebes maglicherweise
persistierend,
Hirsutismus,
Alopezie
Erkrankungen der Hé&molytisch-
Nieren und urdmisches
Harnwege Syndrom

Erkrankungen der | Durch-
Geschlechtsor- bruch-,
gane und der Schmier-
Brustdrise

Brustschmerzen,
Druckempfindlichkeit
der Brust, Brustvergro-
blutungen | Berung, Brustdriisense-
kretion, Dysmenorrhoe,
Anderungen des
Menstruationsflusses,
Anderungen der
zervikalen Umwand-
lungszone und
zervikalen Sekretion,

Beschwerden am
Verabreichungsort

Amenorrhoe
Allgemeine Flissigkeitsretention/
Erkrankungen und Odeme

Untersuchungen

(Zunahme oder
Abnahme)

Gewichtsveranderungen | Blutdruckerhéhung, | Abnahme der
Veranderungen der | Serumfolsaure-

Serumlipidspiegel, | spiegel™*
einschlieBlich
Hypertriglyzerid-
amie

beschleunigen.

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
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:
http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gab keine Berichte Uber schwerwiegende
Nebenwirkungen durch Uberdosierung.

Symptome einer Uberdosierung mit oralen
Kontrazeptiva bei Erwachsenen und Kindern
konnen umfassen: Ubelkeit, Erbrechen,
Brustspannen, Benommenheit, Bauch-

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

*  Eine Sehnervenentziindung kann zu teilweisem oder vollstdndigem Verlust des Sehvermdgens fihren.
** KOK koénnen eine vorbestehende Gallenblasenerkrankung verschlechtern oder die Entwicklung dieser Erkrankung bei zuvor asymptomatischen Frauen

*** Serumfolsdurespiegel kdnnen durch KOK-Therapie vermindert sein. Im Falle einer Schwangerschatft, die kurz nach Absetzen des oralen Kontrazeptivums
eintritt, kdnnen erniedrigte Serumfolatspiegel von klinischer Relevanz sein.

schmerzen, Schlafrigkeit/ Mudigkeit; bei
Frauen und Madchen kdnnen vaginale Blu-
tungen auftreten. Es gibt kein spezifisches
Gegenmittel. Die Behandlung erfolgt symp-
tomatisch.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ges-
tagene und Estrogene, Sequenzialpraparate,
ATC-Code: GO3ABO03

Wesentlich fUr die Wirkung von Trigoa ist der
dosisabhangige suppressive Effekt von Levo-
norgestrel und Ethinylestradiol auf die Se-
kretion des follikelstimulierenden Hormons
(FSH) und des Luteinisierungshormons (LH).
Dadurch werden Follikelwachstum und
Ovulation verhindert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Levonorgestrel

Resorption

Nach oraler Gabe wird Levonorgestrel
schnell und vollsténdig resorbiert. Maximale
Serumspiegel sind 1 bis 2 Stunden nach der
Einnahme erreicht. Ein First-Pass-Effekt
wurde nicht gefunden.

Die Halbwertszeit wurde in der Verteilungs-
phase mit 2 Stunden und in der Eliminations-
phase mit 10 bis 24 Stunden bestimmt. Die
Plasma-Clearance betragt 106 mi/h/kg.

Verteilung

Levonorgestrel liegt im Serum zu 50% an
Albumin und zu 47,5% an das Sexualhor-
mon-bindende Globulin (SHBG) gebunden
VO.

Biotransformation
Levonorgestrel wird in Form reduzierter und/
oder hydroxylierter Metaboliten vorwiegend
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mit Glucuron- und Schwefelséure konjugiert
ausgeschieden.

Elimination
Die Exkretion erfolgt etwa je zur Hélfte Gber
den Harn und den Stuhl.

Uber die Muttermilch kénnen etwa 0,1 % der
mutterlichen Dosis auf den Saugling Uber-
tragen werden.

Bioverfligbarkeit

Nach oraler Anwendung betragt die sys-
temische Bioverflgbarkeit von Levonorge-
strel nahezu 100 %, von Ethinylestradiol
40 bis 60 %.

Ethinylestradiol

Resorption

Nach oraler Einnahme wird Ethinylestradiol
schnell resorbiert und in der DUnndarmwand
sowie in der Leber zu 50 bis 60 % vorwie-
gend zu Sulfatmetaboliten umgewandelt
(First-Pass-Effekt).

Ethinylestradiol ist daher nur zu 40 bis 45 %
bioverflgbar.

Verteilung

Die maximalen Plasmakonzentrationen
werden innerhalb der ersten 2 Stunden nach
oraler Applikation erreicht. Die Halbwerts-
zeiten in der Verteilungsphase schwanken
zwischen 1 und 3 Stunden und in der Eli-
minationsphase zwischen 10 und 27 Stun-
den.

Ethinylestradiol wird von den Rezeptoren der
verschiedenen Zielorgane wie Hypophyse
und Uterus mit hoher Affinitat gebunden.
96 bis 98 % des freien Ethinylestradiols im
Plasma liegen in einer unspezifischen Al-
buminbindung vor.

Biotransformation
Die Metabolisierung erfolgt hauptsachlich als
Hydroxylierungsreaktionen.

Elimination

Die Ausscheidung der mit Glucuron- und/
oder Schwefelsaure konjugierten Metaboliten
erfolgt bis zu 60 % Uber die Niere. Etwa 40 %
werden Uber den Stuhl ausgeschieden.

Uber die Muttermilch kénnen etwa 0,02 %
der mutterlichen Dosis auf den Saugling
Ubertragen werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das Toxizitatsprofil von Ethinylestradiol und
Levonorgestrel ist gut bekannt. Wegen aus-
gepragter Speziesunterschiede besitzen
tierexperimentelle Untersuchungsergebnisse
mit Estrogenen nur einen beschrankten
pradiktiven Wert fur die Anwendung beim
Menschen.

Bei Versuchstieren zeigte Ethinylestradiol
bereits in relativ geringer Dosierung einen
embryoletalen Effekt; Missbildungen des
Urogenitaltrakts und Feminisierung méannli-
cher Feten wurden beobachtet. Levonor-
gestrel zeigte im Tierexperiment einen
embryoletalen Effekt und, in hohen Dosen,
eine virilisierende Wirkung auf weibliche
Feten. Reproduktionstoxikologische Studien
in Ratten, Mausen und Kaninchen erbrach-
ten keinen Hinweis auf eine teratogene
Wirkung.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, Geno-
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6.

toxizitdt und zum kanzerogenen Potential
lassen die préklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren flr den Menschen er-
kennen.

Es sollte jedoch bertcksichtigt werden, dass
Sexualsteroide das Wachstum bestimmter
hormonabhéngiger Gewebe und Tumoren
fordern kdénnen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hellbraune Uberzogene Tabletten: Lactose-
Monohydrat, Povidon K25, K90, Magnesi-
umstearat, Sucrose (Saccharose), Talkum,
Macrogol 6000, Calciumcarbonat, Glycerol
85 %, Montanglycolwachs, Maisstarke, Ti-
tandioxid (E 171), Eisenoxidhydrat (E 172),
Eisen(lll)-oxid (E 172)

WeiBe Uberzogene Tabletten: Lactose-Mono-
hydrat, Povidon K25, K90, Magnesiumstea-
rat, Sucrose (Saccharose), Talkum, Macro-
gol 6000, Calciumcarbonat, Montanglycol-
wachs, Maisstérke

Ockerfarbene Uberzogene Tabletten: Lac-
tose-Monohydrat, Povidon K25, K90, Ma-
gnesiumstearat, Sucrose (Saccharose),
Talkum, Macrogol 6000, Calciumcarbonat,
Glycerol 85 %, Montanglycolwachs, Mais-
starke, Titandioxid (E 171), Eisenoxidhydrat
(E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht Uber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Kalenderpackung mit

1 x 21 Uberzogenen Tabletten
3 x 21 Uberzogenen Tabletten
6 x 21 Uberzogenen Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

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

. INHABER DER ZULASSUNG

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

. ZULASSUNGSNUMMER

33599.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. August 1995
Datum der Verlangerung der Zulassung:
16. Februar 2001
10. STAND DER INFORMATION

November 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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