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Filmtabletten

4.2

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Eulitop® 0,10 mg/0,02 mg Filmta-
bletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 0,10 mg
Levonorgestrel und 0,02 mg Ethinyl-
estradiol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung:

Jede Filmtablette enthalt 89,38 mg
Lactose.
Allurarot-Aluminium-Komplex (E129)
und Sojalecithin sind in der Filmbe-
schichtung enthalten.

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Die Filmtabletten sind pinkfarben
und rund mit einem Durchmesser
von ca. 6 mm.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete
Orale Kontrazeption.

Bei der Entscheidung, Eulitop zu
verschreiben, sollten die aktuellen,
individuellen Risikofaktoren der
einzelnen Frauen, insbesondere im
Hinblick auf vendse Thromboembo-
lien (VTE), berlicksichtigt werden.
Auch sollte das Risiko fiir eine VTE
bei Anwendung von Eulitop mit dem
anderer kombinierter oraler Kontra-
zeptiva (KOK) verglichen werden
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Dosierung und Art der Anwendung
Art der Anwendung

Zum Einnehmen

Dosierung

Wie ist Eulitop einzunehmen?

Die Filmtabletten missen jeden Tag
ungefahr zur gleichen Uhrzeit, falls
erforderlich mit etwas Flussigkeit,
in der Reihenfolge eingenommen
werden, die auf dem Folienstreifen
angegeben ist. An 21 Tagen in Fol-
ge wird taglich 1 Filmtablette ein-
genommen. Mit dem nachsten Fo-
lienstreifen wird jeweils nach einer
7-tagigen Einnahmepause begon-
nen. Wahrend der Einnahmepause
kommt es gewdhnlich zu einer Ab-
bruchblutung. Diese setzt meist
2-3 Tage nach der Einnahme der
letzten Filmtablette ein und kann
bis zum Beginn des nachsten Fo-
lienstreifens andauern.
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Wie wird mit der Einnahme von Euli-
top begonnen?

— Keine vorherige Anwendung hor-
moneller Kontrazeptiva (im Vor-
monat)

Die erste Filmtablette wird an Tag 1
des natlrlichen Monatszyklus der
Frau (d.h. erster Tag ihrer Menst-
ruationsblutung) eingenommen.
Mit der Einnahme kann auch an
den Tagen 2-5 begonnen werden;
in diesem Fall wird jedoch die zu-
sétzliche Anwendung einer Barrie-
remethode an den ersten 7 Tagen
des ersten Zyklus empfohlen.

- Bei Umstellung von einem an-
deren kombinierten hormonalen
Kontrazeptivum  (kombiniertem
oralen Kontrazeptivum (KOK),
einem \Vaginalring oder einem
transdermalen Pflaster)

Die Frau sollte mit der Einnah-
me von Eulitop mdglichst am Tag
nach der Einnahme der letzten
wirkstoffhaltigen Tablette des vor-
herigen KOK, spétestens jedoch
am Tag nach der Ublichen Tablet-
tenpause bzw. am Tag nach der
Einnahme der letzten Placebo-Ta-
blette des vorherigen hormonellen
Kontrazeptivums beginnen. Wur-
de zuvor ein Vaginalring oder ein
transdermales Pflaster verwendet,
so soll die Frau mit der Einnahme
von Eulitop am Tag der Entfernung
beginnen, spatestens aber, wenn
die néchste Applikation fallig wére.

— Bei Umstellung von einem reinen

Gestagen-Kontrazeptivum (Mini-
pille, Injektion, Implantat) oder
einem Gestagen-freisetzenden In-
trauterinsystem (IUS)
Die Umstellung von einer Minipille
kann an jedem beliebigen Tag (die
Umstellung von einem Implan-
tat oder einem IUS am Tag der
Entfernung, die Umstellung von
einem Injektionspraparat, wenn
die néchste Injektion vorgesehen
ware) erfolgen, doch sollte in allen
diesen Fallen darauf hingewiesen
werden, zusatzlich in den ersten
7 Tagen der Tabletteneinnahme
eine Barrieremethode anzuwen-
den.

— Nach einem Abort im ersten Tri-
menon
Die Frau kann mit der Einnahme
sofort beginnen. In diesem Fall
sind keine zusatzlichen Kontra-
zeptionsmaBnahmen erforderlich.

— Nach einer Entbindung oder einem
Abort im zweiten Trimenon
Anwendung in der Stillzeit sieche
Abschnitt 4.6.

Frauen sollte empfohlen werden
mit der Einnahme an Tag 21 bis
28 nach der Entbindung bzw. dem
Abort zu beginnen. Bei spaterem
Beginn sollte der Frau empfoh-
len werden, wahrend der ersten
7 Tage der Tabletteneinnahme zu-
satzlich eine Barrieremethode an-

zuwenden. Wenn die Frau bereits
Geschlechtsverkehr hatte, muss
vor Beginn der KOK-Einnahme
eine Schwangerschaft ausge-
schlossen werden oder die Frau
muss das Einsetzen der nachsten
Menstruationsblutung abwarten.

Wenn die Tabletteneinnahme ver-
gessen wurde

Eulitop enthélt die beiden Hormone
in sehr geringer Dosierung; infolge-
dessen wird der Konzeptionsschutz
beim Auslassen einer Filmtablette
rasch beeintrachtigt.

Wird die Filmtablette mit einer Ver-
spatung von weniger als 12 Stun-
den eingenommen, bleibt der Kon-
zeptionsschutz voll erhalten. Die
Frau sollte die Filmtablette einneh-
men, sobald sie daran denkt, und
die Tabletteneinnahme dann zum
gewohnten Zeitpunkt fortsetzen.
Bei einer Verspatung von mehr als 12
Stunden ist der Konzeptionsschutz
reduziert. In einem solchen Fall sind
die folgenden beiden Grundregeln zu
beachten:

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

2. Zur Erzielung einer ausreichen-
den Suppression der Hypothala-
mus-Hypophysen-Ovarial-Achse
ist eine ununterbrochene 7-tagige
Tabletteneinnahme erforderlich.

Dementsprechend kann fiir die tag-
liche Praxis folgende Empfehlung
gegeben werden:

Woche 1

Die Anwenderin sollte die letzte ver-
gessene Filmtablette einnehmen,
sobald sie daran denkt, auch wenn
dies bedeutet, dass sie zwei Film-
tabletten gleichzeitig einnehmen
muss. Danach setzt sie die Tablet-
teneinnahme zum gewohnten Zeit-
punkt fort. Zusétzlich sollte an den
nachsten 7 Tagen eine Barriereme-
thode (z.B. Kondome) angewendet
werden. Hatte die Frau in den 7 Ta-
gen vor dem Auslassen einer Film-
tablette Geschlechtsverkehr, muss
die Moglichkeit einer Schwanger-
schaft in Erwdgung gezogen wer-
den. Das Risiko einer Schwan-
gerschaft ist umso hoher, je mehr
Tabletten vergessen wurden und je
néher dies zeitlich am reguléren ta-
blettenfreien Intervall liegt.

Woche 2

Die Anwenderin sollte die letzte ver-
gessene Filmtablette einnehmen,
sobald sie daran denkt, auch wenn
dies bedeutet, dass sie zwei Filmta-
bletten gleichzeitig einnehmen muss.
Danach setzt sie die Tablettenein-
nahme zum gewohnten Zeitpunkt
fort. Vorausgesetzt die Frau hat ihre
Filmtabletten in den 7 Tagen vor dem
ersten Auslassen einer Filmtablette
korrekt eingenommen, sind keine zu-
satzlichen kontrazeptiven Vorsichts-
maBnahmen erforderlich. Hat sie die
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Filmtabletten jedoch nicht korrekt
eingenommen oder wurde mehr als
eine Filmtablette ausgelassen, ist die
Anwendung zusatzlicher Vorsichts-
maBnahmen an den folgenden 7 Ta-
gen zu empfehlen.

Woche 3

Wegen der bevorstehenden Einnah-
mepause besteht das Risiko einer
verminderten Zuverlassigkeit des
Konzeptionsschutzes. Jedoch kann
die Verminderung des Konzeptions-
schutzes durch Anpassung der Do-
sierung noch verhindert werden. Bei
Einhaltung einer der beiden folgen-
den Moglichkeiten, sind zusétzliche
kontrazeptive MaBnahmen nicht er-
forderlich, vorausgesetzt, dass an
den 7 Tagen vor der ersten verges-
senen Filmtablette alle Filmtabletten
korrekt eingenommen wurden. Ist
dies nicht der Fall, sollte der Frau
geraten werden, sich an die erste
der beiden Mdoglichkeiten zu halten
und auch in den néchsten 7 Tagen
zusétzliche VorsichtsmaBnahmen zu
ergreifen.

1. Die Frau sollte die letzte versaum-
te Filmtablette einnehmen, sobald
sie daran denkt, auch wenn dies
bedeutet, dass sie zwei Filmtablet-
ten gleichzeitig einnehmen muss.
Danach setzt sie die Tablettenein-
nahme zum gewohnten Zeitpunkt
fort. Mit dem nachsten Folienstrei-
fen wird begonnen, sobald der ak-
tuelle Folienstreifen aufgebraucht
ist, d.h. ohne Einnahmepause. In
diesem Fall wird voraussichtlich
bis zum Ende des zweiten Folien-
streifens keine Abbruchblutung
auftreten; es kann jedoch wah-
rend der Tabletteneinnahme zu
Schmier- oder Durchbruchblutun-
gen kommen.

2. Es ist auch moglich, die Einnahme
der Filmtabletten aus dem aktu-
ellen Folienstreifen abzubrechen.
Die Frau muss dann eine Tablet-
tenpause von 7 Tagen (einschlieB-
lich der Tage, an denen sie die
Einnahme versdumt hat) einhalten
und anschlieBend mit dem nachs-
ten Folienstreifen fortfahren.

Wenn die Frau die Einnahme von
Filmtabletten versdumt hat und in der
ersten normalen Einnahmepause kei-
ne Abbruchblutung bekommt, muss
die Moglichkeit einer Schwanger-
schaft in Erwagung gezogen werden.

Verhalten bei gastrointestinalen Be-
schwerden

Im Falle von schweren gastrointes-
tinalen Beschwerden werden die
Wirkstoffe moglicherweise nicht voll-
sténdig resorbiert; es sollten daher
zusétzliche kontrazeptive MaBnah-
men angewendet werden. Falls es
innerhalb von 3-4 Stunden nach der
Tabletteneinnahme zu Erbrechen oder
schwerem Durchfall kommt, sollte die
Frau so vorgehen, wie es im Abschnitt
4.2 unter ,Wenn die Tablettenein-
nahme vergessen wurde“ empfohlen
wurde. Will die Frau ihr gewohntes

4.3

Einnahmeschema unverandert bei-
behalten, muss sie die zusétzlichen
Filmtabletten aus einem anderen Fo-
lienstreifen entnehmen.

Verschiebung des Termins der Peri-
ode und Verénderung des Wochen-
tags des Periodenbeginns

Um den Eintritt einer Entzugsblutung
hinauszuzdgern, sollte die Frau nach
Beendigung der Tabletteneinnah-
me aus dem aktuellen Folienstreifen
Eulitop sofort ohne Pause mit dem
néchsten Folienstreifen fortfahren.
Die Verldngerung kann so lange
wie gewlnscht bis zum Ende des
zweiten Folienstreifens verschoben
werden. In dieser Zeit kann es zu
Durchbruchblutungen oder Schmier-
blutungen kommen. AnschlieBend
wird die regulare Einnahme von Eu-
litop nach der Ublichen 7-tagigen Ta-
blettenpause wieder aufgenommen.

Um den Eintritt ihrer Entzugsblutung
auf einen anderen Wochentag zu
verlegen, kann die Frau die nachs-
te Tablettenpause um beliebig viele
Tage verkirzen. Je kirzer die Tablet-
tenpause, desto groBer ist die Wahr-
scheinlichkeit, dass keine Abbruch-
blutung eintritt und es wahrend der
Einnahme des zweiten Folienstrei-
fens zu Durchbruchblutungen oder
Schmierblutungen kommt (wie beim
Hinauszogern der Entzugsblutung).

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Eulitop darf nicht vor der Menarche
angewendet werden.

Altere Patienten

Nicht zutreffend. Eulitop ist nicht in-
diziert nach der Menopause.

Patienten mit Leberfunktionsstérun-
gen

Eulitop ist bei Frauen mit schwerwie-
genden Lebererkrankungen kontrain-
diziert. Siehe Abschnitt 4.3, ,Gegen-
anzeigen®.

Patienten mit Nierenfunktionsstérun-
gen

Es liegen keine Studien fiir die An-
wendung von Eulitop bei Patienten
mit Nierenfunktionsstérungen vor.
Die verfligbaren Daten deuten nicht
darauf hin, dass bei diesen Patien-
ten eine Dosisanpassung notwendig
ist.

Gegenanzeigen

Kombinierte orale Kontrazeptiva
(KOK) durfen bei Vorliegen einer der
folgenden Erkrankungen nicht an-
gewendet werden. Wenn eine die-
ser Erkrankungen wahrend der An-
wendung des KOK zum ersten Mal
auftritt, muss das Arzneimittel sofort
abgesetzt werden.

— Vorliegen einer oder Risiko fiir eine
vendse Thromboembolie (VTE)

- Vendse Thromboembolie — be-
stehende VTE (auch unter The-
rapie mit Antikoagulanzien) oder
VTE in der Vorgeschichte (z.B.
tiefe Venenthrombose [TVT] oder
Lungenembolie [LE])

— Bekannte erbliche oder erwor-
bene Pradisposition flr eine ve-
ndse Thromboembolie, wie z. B.
APC-Resistenz (einschlieBlich
Faktor-V-Leiden), Antithrombin-
IlI-Mangel, Protein-C-Mangel
oder Protein-S-Mangel

— GroBere Operationen mit Iange-
rer Immobilisierung (siehe Ab-
schnitt 4.4)

— Hohes Risiko flir eine vendse
Thromboembolie aufgrund meh-
rerer Risikofaktoren (siehe Ab-
schnitt 4.4)

— Vorliegen einer oder Risiko flr eine
arterielle Thromboembolie (ATE)

— Arterielle Thromboembolie — be-
stehende ATE, ATE in der Vor-
geschichte (z. B. Myokardinfarkt)
oder Erkrankung im Prodromal-
stadium (z.B. Angina pectoris)

— Zerebrovaskulare Erkrankung
— bestehender Schlaganfall,
Schlaganfall oder prodromale
Erkrankung (z. B. transitorische
ischdmische Attacke, TIA) in
der Vorgeschichte

— Bekannte erbliche oder erwor-
bene Pradisposition fir eine
arterielle Thromboembolie, wie
z.B. Hyperhomocysteinamie
und Antiphospholipid-Antikor-
per (Anticardiolipin-Antikorper,
Lupus-Antikoagulans)

- Migréne mit fokalen neurologi-
schen Symptomen in der Vor-
geschichte

— Hohes Risiko fir eine arterielle
Thromboembolie aufgrund meh-
rerer Risikofaktoren (siehe Ab-
schnitt 4.4) oder eines schwer-
wiegenden Risikofaktors wie:

— Diabetes mellitus mit GefaB-
schéadigung

— Schwere Hypertonie

— Schwere Dyslipoproteindmie

— Schwere bestehende oder vor-
ausgegangene Lebererkrankung,
solange sich die Leberfunktions-
werte nicht wieder normalisiert
haben

— Bestehende oder vorausgegan-
gene Lebertumoren (gutartig oder
bosartig)

— Bekannte oder vermutete sexual-
hormonabhangige maligne Tumo-
ren (z.B. der Genitalorgane oder
der Brust)

— Diagnostisch nicht abgeklarte va-
ginale Blutungen

— Amenorrh6 unbekannter Ursache

- Uberempfindlichkeit gegen die
Wirkstoffe, Allurarot-Aluminium-
Komplex (E129), Soja, Erdnuss
oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestand-
teile.

Eulitop ist kontraindiziert bei der

gleichzeitigen Anwendung von Arznei-

mitteln, die Ombitasvir/Paritaprevir/

20230323/V02
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Ritonavir und Dasabuvir, Glecaprevir/
Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpa-
tasvir/Voxilaprevir enthalten (siehe
Abschnitt 4.5).

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Warnhinweise

Die Eignung von Eulitop sollte mit
der Frau besprochen werden, falls
eine der im Folgenden aufgefuhrten
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
Eulitop beendet werden sollte.

Depressive Verstimmung und De-
pression stellen bei der Anwen-
dung hormoneller Kontrazeptiva
allgemein bekannte Nebenwirkun-
gen dar (siehe Abschnitt 4.8). De-
pressionen kénnen schwerwiegend
sein und sind ein allgemein be-
kannter Risikofaktor fUr suizidales
Verhalten und Suizid. Frauen sollte
geraten werden, sich im Falle von
Stimmungsschwankungen und de-
pressiven Symptomen — auch wenn
diese kurz nach Einleitung der Be-
handlung auftreten — mit ihrem Arzt
in Verbindung zu setzen.

GeféaBerkrankungen

Risiko fiir eine ven6se Thrombo-
embolie (VTE)

Die Anwendung jedes kombinier-
ten oralen Kontrazeptivums (KOK)
erhdht das Risiko fir eine vendse
Thromboembolie (VTE) im Vergleich
zur Nichtanwendung. Die Entschei-
dung, Eulitop anzuwenden, sollte
nur nach einem Gesprach mit der
Frau getroffen werden, bei dem si-
cherzustellen ist, dass sie Folgen-
des versteht:

Das Risiko fiir eine VTE bei An-
wendung von Eulitop, wie ihre
vorliegenden individuellen Risiko-
faktoren dieses Risiko beeinflus-
sen, und dass ihr Risiko fiir VTE
in ihrem ersten Anwendungsjahr
am hoéchsten ist. Es gibt zudem
Hinweise, dass das Risiko erhoht
ist, wenn die Anwendung eines
KOK nach einer Unterbrechung
von 4 oder mehr Wochen wieder
aufgenommen wird.

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

Ungeféhr 6" von 10.000 Frauen, die
ein Levonorgestrel-haltiges KHK an-
wenden, erleiden im Verlauf eines
Jahres eine VTE.

Diagramm: Jahrliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10.000 Frauen

Number of

VTE
A

10 1

events

¢

Non-CHC user
(2 events)

20230323/V02

Levonorgestrel-containing CHC
(5-7 events)

Diese Anzahl an VTE pro Jahr ist
geringer als die erwartete Anzahl
wahrend der Schwangerschaft oder
in der Zeit nach der Geburt.

VTE verlaufen in 1-2 % der Falle tod-
lich.

" Mittelwert der Spannweite 5-7 pro
10.000 Frauenjahre, auf der Grund-
lage eines relativen Risikos fir Le-
vonorgestrel-haltige KHK versus
Nichtanwendung von ungeféhr 2,3-
3,6.

AuBerst selten wurde bei Anwende-
rinnen von KHK Uber eine Thrombo-
se in anderen BlutgeféBen berichtet,
wie z.B. in Venen und Arterien von
Leber, Mesenterium, Nieren oder
Retina.

Risikofaktoren fiir VTE

Das Risiko fiir venoése thromboem-
bolische Komplikationen bei An-
wenderinnen von KOK kann deutlich
ansteigen, wenn bei der Anwenderin
zusatzliche Risikofaktoren bestehen,
insbesondere wenn mehrere Risiko-
faktoren vorliegen (siehe Tabelle).

Eulitop ist kontraindiziert, wenn bei
einer Frau mehrere Risikofakto-
ren gleichzeitig bestehen, die ins-
gesamt zu einem hohen Risiko fur
eine Venenthrombose filhren (sie-
he Abschnitt 4.3). Weist eine Frau
mehr als einen Risikofaktor auf, ist
es moglich, dass der Anstieg des
Risikos groBer ist als die Summe
der einzelnen Faktoren — in diesem
Fall muss ihr Gesamtrisiko fir eine
VTE in Betracht gezogen werden.
Wenn das Nutzen/Risiko-Verhalt-
nis als ungulinstig erachtet wird, darf
ein KOK nicht verschrieben werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Siehe Tabelle 1.

Es besteht kein Konsens Uber die
mdgliche Rolle von Varizen und ober-
flachlicher Thrombophlebitis bezlig-
lich des Beginns oder Fortschreitens
einer Venenthrombose.

Das erhéhte Risiko einer Thrombo-
embolie in der Schwangerschaft und
insbesondere wahrend der 6-wdchi-
gen Dauer des Wochenbetts muss
berlicksichtigt werden (Informationen
zu Schwangerschaft und Stillzeit sie-
he Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Bein-
venenthrombose und Lungenem-
bolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist
den Anwenderinnen anzuraten, un-
verzUglich &rztliche Hilfe in Anspruch
zu nehmen und das medizinische
Fachpersonal darlber zu informie-
ren, dass sie ein KOK anwenden.
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Tabelle 1: Risikofaktoren fiir VTE

Risikofaktor

Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI
deutlich zu.

Besonders wichtig, wenn weitere
Risikofaktoren vorliegen.

Langere Immobilisierung, groBere Ope-
rationen, jede Operation an Beinen oder
Hufte, neurochirurgische Operation oder
schweres Trauma

Hinweis: Eine voribergehende Immo-
bilisierung einschlieBlich einer Flugreise
von > 4 Stunden Dauer kann ebenfalls
einen Risikofaktor fUr eine VTE darstellen,
insbesondere bei Frauen mit weiteren
Risikofaktoren.

In diesen Fallen ist es ratsam, die An-
wendung der ,Pille” (bei einer geplanten
Operation mindestens 4 Wochen vorher)
zu unterbrechen und erst 2 Wochen
nach der kompletten Mobilisierung
wieder aufzunehmen. Es ist eine andere
Verhitungsmethode anzuwenden, um
eine ungewollte Schwangerschaft zu
verhindern.

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

Familiare 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 Pra-
disposition ist die Frau zur Beratung an
einen Spezialisten zu Uberweisen, bevor
eine Entscheidung uber die Anwendung
eines KOKs getroffen wird.

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE
verknlpft sind

Krebs, systemischer Lupus erythemato-
des, hamolytisch-uramisches Syndrom,
chronisch entziindliche Darmerkrankung
(Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa)
und Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Tabelle 2: Risikofaktoren fiir ATE

Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre.

Rauchen

Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen,
wenn sie ein KOK anwenden mochten.
Frauen Uber 35 Jahre, die weiterhin
rauchen, ist dringend zu empfehlen,
eine andere Verhitungsmethode anzu-
wenden.

Hypertonie

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI
deutlich zu. Besonders wichtig bei Frau-
en 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 Pra-
disposition ist die Frau zur Beratung an
einen Spezialisten zu Uberweisen, bevor
eine Entscheidung uber die Anwendung
eines KOKs getroffen wird.

Migréne

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des
Schweregrads der Migréne wéhrend
der Anwendung von KOK (die einem
zerebrovaskuléren Ereignis vorausgehen
kann), kann ein Grund flr ein sofortiges
Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit uner-
wiinschten GefaBereignissen verknipft
sind

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteina-
mie, Erkrankung der Herzklappen und
Vorhofflimmern, Dyslipoproteindmie und
systemischer Lupus erythematodes.

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

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

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

— erhohte Warme im betroffenen
Bein; gerdtete oder verfarbte Haut
am Bein.

Bei einer Lungenembolie (LE) kbnnen

folgende Symptome auftreten:

— plétzliches Auftreten unerklarlicher
Kurzatmigkeit oder schnellen At-
mens;

— plétzlich auftretender Husten mog-
licherweise in Verbindung mit H&-
moptyse;

- stechender Brustschmerz;

— starke Benommenheit oder Schwin-
delgefihl;

— schneller oder unregelmaBiger
Herzschlag.

Einige dieser Symptome (z.B. ,,Kurzat-
migkeit“, ,,Husten®) sind unspezifisch
und kdnnen als haufiger vorkommen-
de und weniger schwerwiegende Er-
eignisse fehlinterpretiert werden (z.B.
als Atemwegsinfektionen).

Andere Anzeichen fir einen GefaBver-
schluss koénnen plétzlicher Schmerz
sowie Schwellung und leicht blauliche
Verfarbung einer Extremitat sein.

Tritt der GeféBverschluss im Auge
auf, kdnnen die Symptome von ei-
nem schmerzlosen verschwomme-
nen Sehen bis zu einem Verlust des
Sehvermdgens reichen. In manchen
Féllen tritt der Verlust des Sehver-
mdgens sehr plétzlich auf.

Risiko fiir eine arterielle Throm-
boembolie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die
Verwendung von KOK mit einem er-
héhten Risiko flr arterielle Thrombo-
embolien (Herzinfarkt) oder fur zereb-
rovaskulare Unfalle (z. B. transitorische
ischamische Attacke, Schlaganfall) in
Verbindung gebracht. Arterielle throm-
boembolische Ereignisse kdnnen t6d-
lich sein.

Risiko fiir ATE

Das Risiko fiir arterielle thrombo-
embolische Komplikationen oder
einen zerebrovaskuldren Unfall bei
Anwenderinnen von KOK erhoht
sich bei Frauen, die Risikofaktoren
aufweisen (siehe Tabelle).

Eulitop ist kontraindiziert bei Frau-
en, die einen schweren oder meh-
rere Risikofaktoren flir eine ATE
haben, die sie einem hohen Risiko
fir eine Arterienthrombose ausset-
zen (siehe Abschnitt 4.3). Weist eine
Frau mehr als einen Risikofaktor
auf, ist es moglich, dass der An-
stieg des Risikos groBer ist als die
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Summe der einzelnen Faktoren - in
diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko
betrachtet werden.

Bei Vorliegen eines ungtinstigen Nut-
zen/Risiko-Verhaltnis darf ein KOK
nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Siehe Tabelle 2.
Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist
den Frauen anzuraten, unverziglich
arztliche Hilfe in Anspruch zu neh-
men und das medizinische Fach-
personal darlber zu informieren,
dass sie ein KOK anwenden.

Bei einem zerebrovaskularen Unfall
kénnen folgende Symptome auf-
treten:

— plétzliches Taubheitsgefiihl oder
Schwaéche in Gesicht, Arm oder
Bein, besonders auf einer Kérper-
seite;

— plotzliche Gehschwierigkeiten,
Schwindelgefihl, Gleichgewichts-
verlust oder Koordinationsstérun-
gen;

— ploétzliche Verwirrtheit, Sprech-
oder Verstandnisschwierigkeiten;

— plétzliche Sehstorungen in einem
oder beiden Augen;

- plétzliche, schwere oder léanger
anhaltende Kopfschmerzen unbe-
kannter Ursache;

— Verlust des Bewusstseins oder
Ohnmacht mit oder ohne Krampf-
anfall.

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

Bei einem Myokardinfarkt (M) kén-

nen folgende Symptome auftreten:
— Schmerz, Unbehagen, Druck,
Schweregefihl, Enge- oder Vol-
legeflihl in Brust, Arm oder unter-
halb des Sternums;

— in den Rucken, Kiefer, Hals, Arm,
Magen ausstrahlende Beschwer-
den;

— Vollegefihl, Indigestion oder Er-
stickungsgefinhl;

- Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen
oder Schwindelgefihl;

— extreme Schwache, Angst oder
Kurzatmigkeit;

— schnelle oder unregelmaBige Herz-
schlage.

Wegen der Teratogenitat der Antikoa-
gulanzientherapie (Cumarine) ist auf
eine geeignete alternative Empfang-
nisverhltung umzusteigen.

Tumoren

Einige epidemiologische Studien
weisen darauf hin, dass die langfris-
tige Anwendung von KOK mit einem
erhohten Risiko flr Gebarmutter-
halskrebs verbunden ist. Es besteht
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aber immer noch Uneinigkeit dari-
ber, in welchem Ausmal dieser Be-
fund auch auf das Sexualverhalten
und auf andere Faktoren, wie z.B.
das humane Papillomavirus (HPV),
zurlickzuflihren ist.

Eine Meta-Analyse, basierend auf
54 epidemiologischen Studien, er-
gab, dass Frauen, die derzeit KOK
einnehmen, ein geringfligig erhéhtes
relatives Brustkrebsrisiko (RR = 1,24)
aufweisen. Dieses erhéhte Risiko
geht innerhalb von 10 Jahren nach
Absetzen der KOK allméhlich zurick.
Da Brustkrebs bei Frauen unter 40
Jahren selten auftritt, ist die Anzahl
zusétzlicher Brustkrebsfélle bei ehe-
maligen oder momentanen Anwen-
derinnen von KOK klein im Vergleich
zum Gesamtrisiko flr Brustkrebs. Ein
Kausalzusammenhang wurde mit
diesen Studien nicht bewiesen. Das
beobachtete Muster eines erhdhten
Risikos kann an einer friheren Dia-
gnose des Brustkrebses bei Anwen-
derinnen von KOK, den biologischen
Wirkungen von KOK oder einer
Kombination beider Faktoren liegen.
Brustkrebs, der bei Frauen diagnos-
tiziert wird, die irgendwann einmal ein
orales Kontrazeptivum verwendet
haben, scheint klinisch weit weniger
fortgeschritten zu sein als Krebs bei
Frauen, die noch nie ein orales Kont-
razeptivum verwendet haben.

In seltenen Féllen sind bei Anwende-
rinnen von KOK gutartige und noch
seltener bdsartige Lebertumoren
beobachtet worden. In Einzelféllen
fUhrten diese Tumoren zu lebens-
bedrohlichen intraabdominellen Blu-
tungen. Wenn starke Oberbauchbe-
schwerden, eine LebervergroBerung
oder Anzeichen einer intraabdomi-
nellen Blutung bei Anwenderinnen
von KOK auftreten, soll ein Lebertu-
mor in die differenzialdiagnostischen
Uberlegungen einbezogen werden.

Sonstige Erkrankungen

Frauen mit einer Hypertriglycerida-
mie oder einer diesbezulglich posi-
tiven Familienanamnese kdnnen ein
erhohtes Risiko fir die Entwicklung
einer Pankreatitis unter der Einnah-
me von KOK haben.

Obwohl bei vielen Frauen, die KOK
anwenden, ein geringer Blutdruck-
anstieg berichtet wurde, sind klinisch
relevante Blutdruckerhéhungen sel-
ten. Nur in diesen seltenen Féllen ist
der sofortige Abbruch der KOK-Ein-
nahme gerechtfertigt. Bisher konnte
kein systemischer Zusammenhang
zwischen der Einnahme von KOK
und einer klinischen Hypertonie be-
griindet werden. Wenn es bei einer
bereits existierenden Hypertonie und
der gleichzeitigen Einnahme eines
KOK zu sténdig erhdhten Blutdruck-
werten oder einer signifikanten Erh6-
hung des Blutdrucks kommt und in
diesen Féllen eine antihypertensive
Therapie keine Wirkung zeigt, muss
das KOK abgesetzt werden. Wenn

es angemessen erscheint, kann die
Anwendung des KOKs wieder be-
gonnen werden, sobald sich die Blut-
druckwerte unter der antihypertensi-
ven Therapie normalisiert haben.

Die folgenden Erkrankungen sol-
len Berichten zufolge sowohl in der
Schwangerschaft als auch unter der
Anwendung eines KOKs auftreten
bzw. sich verschlechtern. Jedoch
konnte der Zusammenhang mit der
Anwendung von KOK nicht bewie-
sen werden: cholestatischer Ikterus
und/oder Pruritus, Gallensteine,
Porphyrie, systemischer Lupus ery-
thematodes, hamolytisch-urami-
sches Syndrom, Sydenham-Chorea,
Herpes gestationis, Otosklerose-be-
dingte Schwerhdrigkeit, depressive
Verstimmungen.

Exogen verabreichte Estrogene kén-
nen Symptome eines hereditéren
und erworbenen Angioddems aus-
|8sen oder verschlimmern.

Akute oder chronische Stdrungen
der Leberfunktion kénnen eine Un-
terbrechung der KOK-Anwendung
bis zur Normalisierung der Leber-
funktionswerte erfordern. Ein Rezi-
div eines in einer vorausgegangen
Schwangerschaft oder wahrend ei-
ner friheren Anwendung steroidaler
Geschlechtshormone aufgetretenen
cholestatischen lkterus und/oder
eines Cholestase-bedingten Pruritus
macht das Absetzen des KOK erfor-
derlich.

Obwohl KOK einen Einfluss auf die
periphere Insulinresistenz und Glu-
cosetoleranz haben kénnen, liegen
keinerlei Hinweise auf die Notwen-
digkeit einer Anderung der Thera-
pieregime bei Diabetikerinnen vor,
die niedrig dosierte KOK anwenden
(< 0,05 mg Ethinylestradiol). Diabe-
tikerinnen mussen jedoch sorgfaltig
Uberwacht werden, insbesondere
in der ersten Zeit der Anwendung
eines KOKs.

Bei Anwendung von KOK wurde tber
eine Verschlechterung von endoge-
nen Depressionen, Epilepsie, Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa berichtet.

Chloasmen kénnen gelegentlich auf-
treten, insbesondere bei Frauen mit
Chloasma gravidarum in der Anam-
nese. Anwenderinnen mit dieser Ver-
anlagung sollten sich daher wahrend
der Einnahme von KOK nicht direkt
der Sonne oder ultraviolettem Licht
aussetzen.

Jede Filmtablette dieses Arzneimit-
tels enthalt 89,38 mg Lactose. Pa-
tientinnen mit der seltenen heredi-
téren Galactose-Intoleranz, vélligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten Euli-
top nicht einnehmen.

Die Filmbeschichtung enthélt Allur-
arot-Aluminium-Komplex (E129) und
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Sojalecithin, welche sehr selten allergi-
sche Reaktionen hervorrufen kénnen.

Arztliche Untersuchung/Beratung
Vor der Einleitung oder Wiederauf-
nahme der Behandlung mit Eulitop
muss eine vollstdndige Anamnese
(mit Erhebung der Familienanamne-
se) erfolgen und eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden. Der
Blutdruck sollte gemessen und eine
kérperliche Untersuchung durch-
gefuhrt werden, die sich an den
Gegenanzeigen (siehe Abschnitt
4.3) und Warnhinweisen (siehe Ab-
schnitt 4.4) orientiert.

Es ist wichtig, die Frau auf die Infor-
mationen zu vendsen und arteriel-
len Thrombosen hinzuweisen, ein-
schlieBlich des Risikos von Eulitop
im Vergleich zu anderen KHK, die
Symptome einer VTE und ATE, die
bekannten Risikofaktoren und dar-
auf, was im Falle einer vermuteten
Thrombose zu tun ist.

Die Anwenderin ist zudem anzuwei-
sen, die Packungsbeilage sorgfaltig
zu lesen und die darin gegebenen
Ratschlage zu befolgen. Die Hau-
figkeit und Art der Untersuchungen
sollte den gangigen Untersuchungs-
leitlinien entsprechen und individuell
auf die Frau abgestimmt werden.

Die Anwenderinnen sind dartber
aufzuklaren, dass hormonale Kon-
trazeptiva nicht vor HIV-Infektionen
(AIDS) und anderen sexuell Uber-
tragbaren Krankheiten schiitzen.

Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von KOK kann her-
abgesetzt sein, wenn z.B. Tabletten
vergessen werden (Abschnitt ,Wenn
die Tabletteneinnahme vergessen
wurde”), bei Erbrechen oder Durch-
fall (Abschnitt ,Verhalten bei gas-
trointestinalen Beschwerden®) oder
wenn gleichzeitig bestimmte andere
Arzneimittel eingenommen werden
(siehe Abschnitt 4.5).

UnregelméBige Blutungen

Bei allen KOK kann es, insbesondere
in den ersten Monaten der Anwen-
dung, zu unregelmaBigen Blutungen
(Schmier- oder Durchbruchblutun-
gen) kommen. Eine Beurteilung die-
ser unregelméaBigen Blutungen ist
deshalb erst nach einer Umstellungs-
phase von ungeféahr 3 Zyklen sinnvoll.

Wenn diese unregelmaBigen Blutun-
gen bestehen bleiben oder nach vor-
mals regelmaBigen Zyklen auftreten,
sollten nicht-hormonale Ursachen in
Betracht gezogen werden und ange-
messene diagnostische MaBnahmen
zum Ausschluss von Malignitat oder
Schwangerschaft eingeleitet werden.
Eine Ausschabung kann notwendig
sein.

Es ist mdglich, dass es bei einigen An-
wenderinnen im einnahmefreien Inter-
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vall zu keiner Abbruchblutung kommt.
Wenn das KOK wie in Abschnitt 4.2
beschrieben eingenommen wurde, ist
eine Schwangerschaft unwahrschein-
lich. Wenn die Einnahme jedoch vor
der ersten ausgebliebenen Abbruch-
blutung nicht vorschriftsmaBig erfolgt
ist oder bereits zum zweiten Mal die
Abbruchblutung ausbleibt, muss eine
Schwangerschaft ausgeschlossen
werden, bevor die Anwendung des
KOKs fortgesetzt wird.

Wechselwirkungen mit ande-
ren Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformation zu den
gleichzeitig verabreichten Arznei-
mitteln sollte konsultiert werden, um
potenzielle Wechselwirkungen zu er-
kennen.

Einfluss anderer Arzneimittel auf
Eulitop

Wechselwirkungen kénnen mit Arz-
neimitteln auftreten, die mikroso-
male Enzyme induzieren. Dies kann
eine erhdhte Clearance von Sexual-
hormonen zur Folge haben und zu
Durchbruchblutungen und/oder kon-
trazeptivem Versagen fhren.

Vorgehen

Eine Enzyminduktion kann bereits
nach wenigen Tagen der Behand-
lung beobachtet werden. Eine maxi-
male Enzyminduktion tritt gewohn-
lich innerhalb von wenigen Wochen
auf und kann bis zu 4 Wochen nach
Absetzen der Therapie anhalten.

Kurzzeittherapie

Frauen, die mit Enzym-induzierenden
Arzneimitteln behandelt werden, soll-
ten vortibergehend eine Barriereme-
thode oder eine andere Verhitungs-
methode zusatzlich zu dem KOK
anwenden. Die Barrieremethode
muss wahrend der gesamten Dauer
der gleichzeitigen Anwendung der
Arzneimittel und 28 Tage nach Ab-
setzen der Behandlung verwendet
werden. Wenn eines dieser Arznei-
mittel auch dann noch weiter ein-
genommen werden muss, wenn der
Folienstreifen des KOK aufgebraucht
ist, sollte direkt ohne das Ubliche ein-
nahmefreie Intervall mit der Einnah-
me aus dem nachsten Folienstreifen
des KOK begonnen werden.

Langzeittherapie

Bei Frauen unter einer Langzeit-
therapie mit Arzneimitteln, die die
Leberenzyme induzieren, wird eine
andere zuverlassige nicht-hormona-
le Verhitungsmethode empfohlen.

Verminderte Resorption: Arzneimit-
tel, die die gastrointestinale Motilitat
erhéhen, z.B. Metoclopramid, kén-
nen die Hormonresorption reduzie-
ren.

Substanzen, die die Clearance von
KOK erhéhen (verminderte Wirksam-

keit von KOK durch Enzyminduktion),
z.B.:

Barbiturate, Bosentan, Carbamaze-
pin, Phenytoin, Primidon, Rifampicin
und HIV-Arzneimittel, wie Ritonavir,
Nevirapin und Efavirenz und mog-
licherweise auch Felbamat, Griseo-
fulvin, Oxcarbazepin, Topiramat und
pflanzliche Praparate, die Johannis-
kraut (Hypericum perforatum) ent-
halten.

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

Viele Kombinationen von HIV-Protea-
seinhibitoren und nicht-nukleosidalen
Reverse-Transkriptase-Hemmern,
einschlieBlich Kombinationen mit
HCV-Inhibitoren, kénnen bei gleich-
zeitiger Verabreichung mit KOK die
Plasmakonzentrationen von Estroge-
nen und Gestagenen erhdhen oder
senken. Diese Veranderungen kdnnen
in einigen Fallen klinisch relevant sein.

Substanzen, die die Clearance von
KOK reduzieren (Enzyminhibitoren):
Die klinische Relevanz potentieller
Interaktionen mit Enzyminhibitoren
ist nicht bekannt.

Die gleichzeitige Gabe starker
CYP3A4-Inhibitoren kann die Plas-
makonzentrationen von Estrogenen
und Progestin erhéhen.

Fir 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 kombinierte
hormonelle Kontrazeptiva genom-
men werden, die 0,035 pg Ethinyles-
tradiol enthalten.

Pharmakodynamische Wechselwir-
kungen

Wahrend klinischer Studien mit Pa-
tienten, deren Hepatitis-C-Virus-In-
fektionen (HCV) mit Arzneimitteln
behandelt wurden, die Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir
mit oder ohne Ribavirin enthielten,
traten Erhdhungen der Transamina-
se (ALT) bis Uber das 5-Fache des
oberen normalen Grenzwertes (Up-
per Limit of Normal, ULN) signifikant
haufiger bei Frauen auf, die ethinyles-
tradiolhaltige kombinierte hormonelle
Kontrazeptiva(KHK) verwendeten.
AuBerdem wurden ALT-Erhéhungen
auch bei Frauen beobachtet, die et-
hinylestradiolhaltige Arzneimittel wie
KHK verwendeten und mit Glecapre-
vir/Pibrentasvir oder mit Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt
wurden (siehe Abschnitt 4.3).

Daher mussen Patientinnen, die
Eulitop einnehmen, vor Beginn der
Therapie mit diesen Arzneimitteln auf
eine alternative Methode zur Emp-
fangnisverhtitung wechseln (z.B.
ausschlieBliche Progestagen- Emp-
fangnisverhtitung oder nicht-hormo-
nelle Methoden).
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Eulitop kann 2 Wochen nach Been-
digung der Arzneimittel neu gestartet
werden.

Einfluss von KOK auf andere Arz-
neimittel

Troleandomycin kann bei gleichzeiti-
ger Gabe mit KOK das Risiko einer
intrahepatischen Cholestase erho-
hen.

KOK kdnnen mit dem Metabolismus
verschiedener Arzneimittel interagie-
ren. Ansteigende Plasma-Konzent-
rationen von Ciclosporin wurden bei
gleichzeitiger Anwendung mit KOK
beschrieben. Fir KOK hat sich ge-
zeigt, dass der Metabolismus von
Lamotrigin induziert wird, mit dem
Ergebnis subtherapeutischer Plas-
makonzentrationen von Lamotrigin.

Klinische Daten legen nahe, dass
Ethinylestradiol die Clearance von
CYP1A2-Substraten hemmt, wo-
durch es zu einer schwachen (z.B.
Theopyllin) oder moderaten (z.B.
Tizanidin) Erhéhung in deren Plas-
makonzentration kommt.

Andere Wechselwirkungen

Laboruntersuchungen

Die Anwendung hormoneller Kon-
trazeptiva kann die Ergebnisse be-
stimmter Laboruntersuchungen be-
einflussen, so z.B. die biochemischen
Parameter der Leber-, Schilddriisen-,
Nebennieren- und Nierenfunktion, die
Plasmaspiegel von (Carrier-)Proteinen
(z.B. Kortikosteroid-bindendes Glo-
bulin und die Lipid-/ Lipoproteinfrak-
tionen), die Parameter des Kohlen-
hydratstoffwechsels im Blut und die
Parameter von Gerinnung und Fibri-
nolyse. Die Veranderungen bewegen
sich jedoch im Allgemeinen innerhalb
des Normbereichs.

Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Eulitop ist wahrend der Schwanger-
schaft nicht indiziert.

Wenn die Frau wéhrend der Anwen-
dung von Eulitop schwanger wird,
muss die Einnahme sofort abgebro-
chen werden. In den meisten epide-
miologischen Studien wurde jedoch
weder ein erhdhtes Risiko fiir an-
geborene Defekte bei Kindern von
Frauen, die vor ihrer Schwanger-
schaft KOK eingenommen hatten,
noch flr irgendwelche teratogenen
Wirkungen bei unbeabsichtigter
Einnahme von KOK wéhrend der
Frihschwangerschaft festgestellt.

Das erhdéhte VTE-Risiko in der Zeit
nach der Geburt sollte vor der er-
neuten Anwendung nach einer An-
wendungspause bedacht werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4)
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Stillzeit

Das Stillen wird durch die Einnahme
von KOK beeinflusst, weil diese die
Menge der Muttermilch reduzieren
und deren Zusammensetzung ver-
andern kénnen.

Daher wird die Anwendung von
KOK nicht empfohlen, solange eine
Mutter ihr Kind nicht vollstandig
abgestillt hat. Geringe Mengen der
darin enthaltenen kontrazeptiven
Steroide und/oder deren Metaboli-
te werden in die Muttermilch aus-
geschieden. Diese Mengen kénnen
Auswirkungen auf das Kind haben.

Brustschmerzen und Spannungsge-
fahl in der Brust. Die Nebenwirkun-
gen treten bei > 1% bis < 10% der
Patientinnen auf.

Schwerwiegende Nebenwirkungen
sind arterielle und venése Throm-
boembolie.

Tabellarische Auflistung der Ne-
benwirkungen

Die unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen werden nach ihrer Haufig-
keit gruppiert. Bei der Bewertung
von Nebenwirkungen werden fol-
gende Haufigkeiten zu Grunde ge-
legt: haufig (= 1/100, < 1/10), gele-
gentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- (> 1/10.000, < 1/1.000).
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum AuBerdem wurde Uber die folgenden
Bedienen von Maschinen Nebenwirkungen bei der Anwen-
Eulitop hat keinen oder vernachlas- dung von KOK berichtet™:
sigbaren Einfluss auf die Verkehrs- .
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Siehe Tabelle 3.

Bedienen von Maschinen.
Beschreibung ausgewéhlter Neben-

4.8 Nebenwirkungen wirkungen

. Bei Anwenderinnen von KOK wurde
Zusammenfassung des Sicher- ein erhdhtes Risiko fiir arterielle und
heitsprofils vendse thrombotische und thrombo-
Die haufigsten mit der Anwendung embolische Ereignisse einschlieBlich
von Eulitop verbundenen Neben- Myokardinfarkt, Schlaganfall, transi-
wirkungen sind Ubelkeit, Abdomi- torische ischamische Attacken, Ve-
nalschmerzen, Gewichtszunahme, nenthrombose und Lungenembolie
Kopfschmerzen, Stimmungsschwan- beobachtet, die in Abschnitt 4.4 ein-
kungen, depressive Verstimmungen, gehender behandelt werden.

Tabelle 3

MedDRA Haufig Gelegentlich Selten

System- (> 1/100, < 1/10) (> 1/1.000, (= 1/10.000,
organklasse < 1/100) < 1/1.000)
Erkrankungen des Uberempfindlich-
Immunsystems keitsreaktionen
Stoffwechsel- FlUssigkeits-

und Erndhrungs- retention

stérungen

Psychiatrische

Depressive Stim-

Libidominderung

Libidosteigerung

Erkrankungen mung, Stimmungs-
veranderung

Erkrankungen des | Kopfschmerzen Migréne

Nervensystems

Augenerkrankungen Unvertraglichkeit
fur Kontaktlinsen

GefaBerkrankungen Arterielle Throm-
boembolie (ATE),
Venése Thrombo-
embolie (VTE)**

Erkrankungen Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho

des Gastro- Bauchschmerzen

intestinaltrakts

Erkrankungen Hautausschlag, Erythema nodo-

der Haut und des Urtikaria sum, Erythema

Unterhautgewebes multiforme

Erkrankungen Empfindlichkeit VergréBerung der | Absonderungen

der Geschlechts- der Brust, Brust aus der Brust,

organe und der Brustschmerzen vaginaler Ausfluss

Brustdruse

Untersuchungen Gewichtszunahme Gewichtsabnahme

* Aufgefiihrt ist der zur Beschreibung einer bestimmten Nebenwirkung am besten geeignete
MedDRA-Begriff (Version 12.0). Synonyme oder verwandte Begriffe sind nicht aufgefiihrt, soll-
ten jedoch ebenfalls in Betracht gezogen werden.
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Nebenwirkungen mit sehr niedriger
Haufigkeit oder verzégertem Auftre-
ten von Symptomen, die in Zusam-
menhang mit kombinierten oralen
Kontrazeptiva stehen, sind im Fol-
genden aufgefiihrt (siehe Abschnitte
sGegenanzeigen“ und ,Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnah-
men flr die Anwendung®):

Tumoren

— Die Haufigkeit der Diagnose Brust-
krebs ist unter Anwenderinnen von
oralen Kontrazeptiva leicht erhéht.
Da Brustkrebs bei Frauen unter 40
Jahren selten auftritt, ist das Risi-
ko an Brustkrebs zu erkranken im
Verhéltnis zum Gesamtrisiko ge-
ring. Ein kausaler Zusammenhang
mit der Anwendung von KOK ist
nicht bekannt.

— Lebertumore (gut- oder bdsartig)

Andere Nebenwirkungen

— Erhoéhtes Risiko einer Pankreatitis
bei Hypertriglyceridamie.

— Hypertonie.

— Auftreten oder Verschlechterung
von Zusténden, bei denen die As-
soziation mit der Verwendung von
KOK nicht schlissig ist: Gelbsucht
und/oder Pruritus im Zusammen-
hang mit Cholestase; Gallenstei-
ne; Porphyrie; systemischer Lupus
erythematodes; hamolytisch-ura-
misches Syndrom; Syndenham-
Chorea; Herpes gestationis; Oto-
sklerose-bedingter Horverlust.

— Exogen verabreichte Estrogene
kénnen Symptome eines heredita-
ren und erworbenen Angioddems
auslosen oder verschlimmern.

— Leberfunktionsstérungen.

— Auswirkungen auf die periphere In-
sulinresistenz und Glukosetoleranz.

— Morbus Crohn, Colitis ulcerosa.

— Chloasma.

Wechselwirkungen

Durchbruchblutungen und/oder kon-
trazeptives Versagen kdnnen durch
Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln (Enzyminduktoren) und
oralen Kontrazeptiva verursacht wer-
den (siehe ,Einfluss anderer Arznei-
mittel auf Eulitop®).

Allurarot-Aluminium-Komplex (E129)
kann selten und (3-sn-Phosphatidyl)
cholin (aus Soja) (E322) kann sehr
selten allergische Reaktionen hervor-
rufen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen.

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie er-
méglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem
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Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger- Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Uberdosierung

Es liegen keine Berichte Uber schwer-
wiegende unerwiinschte Wirkungen
einer Uberdosierung vor.

Symptome die im Fall einer Uberdo-
sierung auftreten kénnen umfassen:
Ubelkeit, Erbrechen und, bei jungen
Madchen, leichte Vaginalblutungen,
Durchbruchblutungen. Durchbruch-
blutungen kénnen selbst bei jungen
Mé&dchen vor der Menarche auftre-
ten, falls das Arzneimittel aus Ver-
sehen eingenommen wird. Es gibt
kein Antidot; die Behandlung erfolgt
symptomatisch.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Gestagene und Estrogene, fixe Kom-
binationen.

ATC-Code: GO3AA07

Die kontrazeptive Wirkung der KOKs
beruht auf dem Zusammenspiel ver-
schiedener Faktoren. Die wichtigsten
dieser Faktoren sind die Verhinde-
rung des Eisprungs und Veranderun-
gen des Zervixschleims.

An klinischen Studien hierzu nahmen
2498 Frauen im Alter zwischen 18 und
40 Jahren teil. Anhand der Ergebnisse
dieser Studien wurde fiir 15.026 Be-
handlungszyklen ein Pearl Index von
insgesamt 0,69 (95 %-Konfidenzinter-
vall 0,30-1,36) ermittelt.

Pharmakokinetische Eigenschaf-
ten

Levonorgestrel

Resorption

Levonorgestrel wird nach oraler Gabe
rasch und nahezu vollstandig resor-
biert. Maximale Levonorgestrel-Se-
rumkonzentrationen von etwa 2,3 ng/
ml werden etwa 1,3 Stunden nach der
Einnahme erreicht. Levonorgestrel ist
nach oraler Einnahme nahezu voll-
sténdig bioverfugbar.

Verteilung

Levonorgestrel ist an Serumalbumin
und sexualhormonbindendes Globu-
lin (SHBG) gebunden. Nur 1,1 %
der Gesamtkonzentration des Wirk-
stoffes im Serum liegen als freies
Steroid vor, etwa 65 % sind an SHBG
spezifisch und etwa 35% an Albu-
min nicht-spezifisch gebunden. Der
durch Ethinylestradiol induzierte An-
stieg von SHBG beeinflusst die rela-
tive Verteilung von Levonorgestrel in

verschiedenen Proteinfraktionen. Die
Induktion des bindenden Proteins
verursacht einen Anstieg der SHBG-
gebundenen Fraktion und eine Ab-
nahme der albumin-gebundenen
Fraktion. Das scheinbare Verteilungs-
volumen von Levonorgestrel betragt
nach einer einmaligen Dosis 129 I.

Biotransformation

Levonorgestrel (LNG) wird weitge-
hend metabolisiert. Die wichtigsten
Stoffwechselwege sind die Redukti-
on der A 4-3-oxo-Gruppe und Hydro-
xylierung an Position 2a, 18 und 168
und anschlieBender Konjugation. Da-
rber hinaus ist CYP3A4 am oxidati-
ven Metabolismus von LNG beteiligt.
In-vitro-Studien lassen jedoch darauf
schlieBen, dass die Metabolisierung
weniger relevant ist als Reduktion
und Konjugation.

Die metabolische Clearance-Ra-
te aus dem Serum betragt etwa
1,0 mI/min/kg.

Elimination

Die Serumspiegel von Levonorgestrel
sinken in zwei Phasen. Die terminale
Phase ist durch eine Halbwertszeit
von etwa 25 Stunden gekennzeich-
net. Levonorgestrel wird nicht in un-
veranderter Form ausgeschieden.
Das Verhaltnis von urinérer zu biliarer
(im Fazes) Exkretion seiner Meta-
boliten betragt etwa 1:1. Die Halb-
wertszeit der Metaboliten-Exkretion
betrégt etwa 1 Tag.

FlieBgleichgewicht (Steady-State)
Wahrend der kontinuierlichen An-
wendung steigen die Levonorge-
strel-Spiegel im Serum etwa um das
Dreifache und erreichen wéahrend
der zweiten Halfte des Behand-
lungszyklus ihr FlieBgleichgewicht
(Steady-State). Die Pharmakokinetik
von Levonorgestrel wird beeinflusst
durch die SHBG-Spiegel im Serum,
die wahrend der Anwendung von
Estradiol um das 1,5- bis 1,6-Fa-
che erhoht sind. Deshalb sind beim
FlieBgleichgewicht die Clearance-
Rate aus dem Serum und das Ver-
teilungsvolumen leicht vermindert
(0,7 ml/min/kg bzw. etwa 100 I).

Ethinylestradiol

Resorption

Oral verabreichtes Ethinylestradiol
wird rasch und vollstandig resor-
biert. Nach der Einnahme einer Euli-
top Filmtablette werden die maxima-
len Serumkonzentrationen von ca.
50 pg/ml innerhalb von 1-2 Stunden
erreicht. Bei der Resorption und im
Zuge des First-Pass-Metabolismus
in der Leber wird Ethinylestradiol
zum groBen Teil verstoffwechselt;
die mittlere orale Bioverfligbarkeit
betragt daher etwa 45% (interindi-
viduelle Schwankungsbreite ca. 20-
65 %).

20230323/V02
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Verteilung

Ethinylestradiol wird in hohem MaBe
(zu ca. 98 %), aber nicht spezifisch an
Serumalbumin gebunden und indu-
ziert einen Anstieg der SHBG-Kon-
zentration im Serum. Das scheinbare
Verteilungsvolumen von Ethinylestra-
diol betragt 2,8 - 8,6 I/kg.

Biotransformation

Ethinylestradiol unterliegt sowohl in
der Dinndarmschleimhaut als auch
in der Leber einer prasystemischen
Konjugation. Ethinylestradiol wird
hauptsachlich durch aromatische
Hydroxylierung abgebaut; dabei ent-
stehen verschiedene hydroxylierte
und methylierte Metaboliten, die ent-
weder als freie Metabolite oder als
Glukuronid- oder Sulfatkonjugate im
Serum vorliegen. Die metabolische
Clearance-Rate aus dem Serum be-
tragt 2,3-7 ml/min/kg.

In in-vitro-Studien ist Ethinylestradiol
ein reversibler Inhibitor von CYP2C19,
CYP1A1 und CYP1A2, sowie ein
Mechanismus-basierter Inhibitor von
CYP3A4/5, CYP2C8, und CYP2J2.

Elimination

Die Ethinylestradiolspiegel im Serum
gehen in zwei Phasen zurlck, die
durch Halbwertzeiten von ca. 1 Stun-
de bzw. 10-20 Stunden charakteri-
siert sind.

Ethinylestradiol wird nicht in unver-
anderter Form ausgeschieden. Seine
Metaboliten werden im Verhaltnis 4:6
mit dem Urin und mit der Galle aus-
geschieden; die Halbwertzeit betragt
etwa 1 Tag.

Steady-State-Bedingungen

Die Ethinylestradiol-Konzentration im
Serum steigt nach kontinuierlicher
Einnahme von Eulitop auf ungefahr
das Doppelte an. Aufgrund der va-
riablen Halbwertzeit der Serum-Clea-
rance in der Terminalphase und der
einmal taglichen Einnahme werden
die Steady-State-Bedingungen nach
ungefahr einer Woche erreicht.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Studien (allgemeine To-
xizitat, Genotoxizitét, karzinogenes
Potential und Reproduktionstoxizitat)
haben keine anderen Effekte gezeigt
als solche, die durch das bekannte
hormonale Profil von Ethinylestradiol
und Levonorgestrel erklart werden
kénnen.

Jedoch sollte bedacht werden, dass
Sexualsteroide das Wachstum be-
stimmter hormonabhéngiger Gewe-
be und Tumoren férdern kénnen.
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PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Lactose
Povidon K30

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanz-
lich]

Filmiberzug:

Poly(vinylalkohol)

Talkum

Titandioxid (E171)

Macrogol 3350
Allurarot-Aluminium-Komplex (E129)
(8-sn-Phosphatidyl)cholin (aus Soja)
(E322)

Eisen(lll)-oxid (E172)

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132)

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackung aus Aluminium-Durch-
driickfolie und PVC/PVDC-Film.

Das Préaparat ist in Faltschachteln mit
1, 3 und 6 Blisterpackungen (Kalen-
derpackungen) erhltlich; jede Blis-
terpackung enthalt 21 Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Eugia Pharma (Malta) Limited
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Floriana FRN 1914

Malta

Mitvertrieb

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Mlinchen

Deutschland

Telefon: 089/558909 - 0

Telefax: 089/558909 - 240

10.

11.

ZULASSUNGSNUMMER
89042.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. November 2013

Datum der Verlangerung der Zulas-
sung: 04. Januar 2019

STAND DER INFORMATION
11.2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig






