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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kleodina 30 ng/125 ug
Uberzogene Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 30 Mikrogramm' Ethi-
nylestradiol und 125 Mikrogramm Levonor-
gestrel.

Sonstige Bestandteile:
Enthalt Lactose-Monohydrat und Sucrose.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Uberzogene Tablette
Ockerfarbene, glanzende, bikonvexe, runde
Uberzogene Tablette.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Orale Empfangnisverhitung

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Wie wird Kleodina eingenommen?

Die Tabletten missen in der auf der Blister-
packung angegebenen Reihenfolge jeden
Tag zur ungefahr gleichen Uhrzeit einge-
nommen werden.

Eine Tablette wird taglich an 21 aufeinander
folgenden Tagen eingenommen. Jede da-
rauffolgende Blisterpackung wird nach einer
7-tagigen Tablettenpause, wahrend der in
der Regel eine Abbruchblutung einsetzt,
begonnen. Die Abbruchblutung beginnt in
der Regel am 2. oder 3. Tag nach Einnahme
der letzten Tablette und sie kann auch noch
anhalten, wenn die nachste Blisterpackung
begonnen wird.

Erste Einnahme von Kleodina

Keine hormonale Empfangnisverhitung
im vergangenen Monat

Mit der Einnahme der Tabletten sollte am
1.Tag des normalen Zyklus der Frau (d.h.
am 1. Tag der Menstruationsblutung) begon-
nen werden. Mit der Einnahme der Tabletten
kann auch am 2.—5. Tag begonnen werden,
aber wahrend des 1.Zyklus wird in den
ersten 7 Tagen die gleichzeitige Anwendung
einer Barrieremethode empfohlen.

Wechsel von einem anderen kombinier-
ten hormonellen Kontrazeptivum (KOK)
(orale Kombinationspille, Vaginalring oder
transdermales Pflaster):

Die Einnahme von Kleodina sollte am Tag
nach der letzten aktiven Hormoneinnahme
begonnen werden, spatestens aber am Tag
nach dem ublichen hormonfreien Intervall
mit dem vorherigen KOK.

Wechsel von einer nur Gestagen enthal-
tenden Methode (nur Gestagen enthal-
tende Tabletten oder Minipillen, Injektion,
Implantat)

Der Wechsel von nur Gestagen enthalten-
den Kontrazeptiva kann an jedem beliebigen
Tag erfolgen (der Wechsel von einem Im-
plantat erfolgt am Tag der Entfernung des
Implantats und der von einer Injektion an
dem Tag, an dem die nachste Injektion ver-
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abreicht werden sollte). In diesen Fallen ist
der Frau stets zu raten, fur die ersten 7 Tage
der Tabletteneinnahme gleichzeitig eine Bar-
rieremethode zu verwenden.

Nach Abort im 1. Trimester

Die Frau kann sofort mit der Einnahme der
Tabletten beginnen. In diesem Fall ist es
nicht notwendig, weitere schwangerschafts-
verhutende VorsichtsmaBnahmen zu ergrei-
fen.

Nach Geburt oder Abort im 2. Trimester
Stillende Frauen — siehe Abschnitt 4.6.

Mit der Einnahme sollte an Tag 21 —-28 nach
der Geburt im Fall von nicht stillenden
Frauen bzw. nach Abort im 2. Trimester be-
gonnen werden, weil in dieser postpartalen
Phase ein erhdhtes Risiko fur thromboem-
bolische Stérungen besteht. Wenn mit der
Einnahme spater begonnen wird, sollte die
Frau in den ersten 7 Tagen der Tablettenein-
nahme gleichzeitig eine Barrieremethode
benutzen. Wenn die Frau aber bereits Ge-
schlechtsverkehr hatte, muss eine Schwan-
gerschaft ausgeschlossen werden, bevor
sie mit der Einnahme der Tabletten beginnt
oder sie sollte die erste Menstruationsblu-
tung abwarten.

Vergessene Einnahme von Tabletten

Wenn die Einnahmezeit um weniger als
12 Stunden (berschritten wurde,

ist die empfangnisverhitende Wirkung nicht
verringert. Die Frau sollte die Einnahme der
Tablette so schnell wie mdglich nachholen
und die folgenden Tabletten sollten dann
wieder zur gewohnten Zeit eingenommen
werden.

Wenn die Einnahmezeit um mehr als

12 Stunden (berschritten wurde,

kann die empfangnisverhitende Wirkung

verringert sein. Wenn die Einnahme von

Tabletten vergessen wurde, kann nach den

folgenden zwei Grundregeln vorgegangen

werden:

1. Die Einnahme der Tabletten sollte nie-
mals langer als 7 Tage verzdgert werden.

2. Die Tabletten missen 7 Tage ununter-
brochen eingenommen werden, damit
eine ausreichende Unterdrickung der
Hypothalamus-Hypophysen-Ovarial-
Achse gewahrleistet ist.

Deshalb kann fur die tagliche Praxis folgen-
der Rat gegeben werden:

Woche 1:

Die Einnahme der letzten vergessenen Ta-
blette sollte so schnell wie méglich nachge-
holt werden, auch wenn dies bedeutet, dass
die Frau 2 Tabletten zur gleichen Zeit ein-
nehmen muss. Danach nimmt sie die Ta-
bletten zur gewohnten Zeit ein. In den nachs-
ten 7 Tagen sollte sie eine zusatzliche Bar-
rieremethode, wie z. B. ein Kondom, verwen-
den. Wenn die Frau in den vorausgegange-
nen 7 Tagen Geschlechtsverkehr hatte, be-
steht das Risiko einer Schwangerschaft. Je
mehr Tabletten vergessen wurden und je
naher die vergessene Einnahme am Ubli-
chen tablettenfreien Intervall liegt, desto ho-
her ist das Risiko flr eine Schwangerschaft.

Woche 2:

Die Einnahme der vergessenen Tablette
sollte so schnell wie mdglich nachgeholt
werden, auch wenn dies bedeutet, dass

die Frau 2 Tabletten zur gleichen Zeit ein-
nehmen muss. Danach nimmt sie die Ta-
bletten zur gewohnten Zeit ein. Vorausge-
setzt, dass die Frau an den vorausgegan-
genen 7 Tagen vor der vergessenen Tablette
die Tabletten korrekt eingenommen hat,
mussen keine zusatzlichen SchutzmaBnah-
men angewendet werden. Ist dies aber nicht
der Fall oder wenn mehr als 1 Tablette ver-
gessen wurde, sollte der Frau geraten wer-
den, 7 Tage lang eine zusatzliche Barriere-
methode (wie z. B. ein Kondom) zu verwen-
den.

Woche 3:

Da das tablettenfreie Intervall direkt bevor
steht, ist das Risiko eines Versagens der
empfangnisverhltenden Wirkung sehr hoch.
Die Verringerung des empfangnisverhiten-
den Schutzes kann jedoch durch Anpas-
sung der Tabletteneinnahme verhindert wer-
den. Vorausgesetzt, dass die Frau an den
vorausgegangenen 7 Tagen vor der verges-
senen Tablette alle Tabletten korrekt einge-
nommen hat, missen keine zusatzlichen
SchutzmaBnahmen angewendet werden,
wenn eine der folgenden beiden Alternativen
befolgt wird. Wenn dies nicht der Fall ist,
sollte die Frau sich entsprechend der ersten
der beiden nachfolgend genannten Mog-
lichkeiten verhalten. Zusatzlich sollte an
den nachsten 7 Tagen eine Barrieremethode
(wie z. B. ein Kondom) verwendet werden.

1. Die Einnahme der vergessenen Tablette
sollte so schnell wie méglich nachgeholt
werden, auch wenn dies bedeutet, dass
die Frau 2Tabletten zur gleichen Zeit
einnehmen muss. Danach sollte sie die
Tabletten wieder zur gewohnten Zeit ein-
nehmen. Mit der Einnahme der Tabletten
in der nachsten Blisterpackung sollte
unmittelbar nach Einnahme der letzten
Tablette in der aktuellen Blisterpackung
begonnen werden, d.h. zwischen den
Blisterpackungen wird kein tabletten-
freies Intervall eingeschoben. Eine Ab-
bruchblutung ist bis zum Ende der
2. Blisterpackung unwahrscheinlich, aber
es kann sein, dass an den Einnahme-
tagen Schmier- oder Durchbruchblutun-
gen auftreten.

2. Die Frau kann die Einnahme der Tablet-
ten aus der aktuellen Blisterpackung
auch sofort abbrechen. In diesem Fall,
sollte sie nach einer tablettenfreien Pause
von bis zu 7 Tagen, einschlieBlich der
Tage, an denen die Einnahme der Tablet-
ten vergessen wurde, mit der Einnahme
aus der nachsten Blisterpackung begin-
nen.

Wenn die Frau die Tabletteneinnahme ver-
gessen hat und in der ersten normalen,
tablettenfreien Pause keine Abbruchblutung
auftritt, muss die Mdglichkeit einer Schwan-
gerschaft in Betracht gezogen werden.

Empfehlungen bei Erbrechen/Diarrhoe:

Wenn Erbrechen innerhalb von 3—4 Stun-
den nach Tabletteneinnahme auftritt, kann es
sein, dass die Aufnahme unvollstandig ist. In
diesem Fall sollten die Empfehlungen im
Zusammenhang mit vergessenen Tabletten
wie oben beschrieben beachtet werden.
Diarrhoe kann die Wirksamkeit verringern,
weil eine vollstandige Aufnahme verhindert
wird. Wenn die Frau ihre gewohnte Tablet-
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teneinnahme nicht verandern will, sollte sie
die notwendige(n) Zusatztablette(n) aus
einer anderen Blisterpackung einnehmen.

Verschieben oder Verzdgern einer Abbruch-
blutung:

Um eine Abbruchblutung zu verzogemn, soll-
te die Frau nach Einnahme der letzten Ta-
blette aus der aktuellen Packung ohne ta-
blettenfreie Pause sofort mit der Tabletteein-
nahme aus der nachsten Blisterpackung
Kleodina fortfahren. Die verlangerte Einnah-
me kann nach Wunsch fortgesetzt werden,
bis alle Tabletten in der 2.Blisterpackung
verbraucht sind. Wahrend der verlanger-
ten Einnahme konnen Durchbruch- oder
Schmierblutungen auftreten. Die regelmaBi-
gen Einnahme von Kleodina wird nach der
Ublichen 7-tagigen tablettenfreien Pause
weitergeflhrt.

Um den Wochentag, an dem die Abbruch-
blutung bei der aktuellen Tabletteneinnahme
einsetzt, zu andern, kann die bevorstehende
tablettenfreie Pause um so viele Tage wie
gewulnscht verklrzt werden. Je kurzer die
Pause desto hoher das Risiko, dass keine
Abbruchblutung einsetzt und dass wahrend
der Einnahme der Tabletten aus der 2. Blis-
terpackung Durchbruch- oder Schmierblu-
tungen auftreten (was auch beim Verschie-
ben einer Periode der Fall sein kann). Die
tablettenfreie Pause darf in keinem Fall ver-
langert werden.

4.3 Gegenanzeigen

Kombinationspraparate zur oralen Empfang-
nisverhltung durfen unter den nachfolgend
aufgefuhrten Bedingungen nicht eingenom-
men werden. Wenn einer dieser Falle wah-
rend der Anwendung von Kombinationspra-
paraten zur oralen Empfangnisverhiitung
zum 1. Mal eintritt, muss das Praparat sofort
abgesetzt werden:

— Vendse Thromboembolie oder ventse
Thromboembolie in der Anamnese (tiefe
Beinvenenthrombose, Lungenembolie)
mit oder ohne Risikofaktoren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

— Arterielle Thromboembolie oder arterielle
Thromboembolie in der Anamnese, ins-
besondere Myokardinfarkt, zerebrovas-
kulare Storung (siehe Abschnitt 4.4).

— Erhebliche oder mehrere Risikofaktoren
flr Venen- oder Arterienthrombose (sie-
he Abschnitt 4.4).

— Vorausgegangene prodromale Throm-
bosesymptome (z. B. transiente Zerebral-
ischamie, Angina pectoris).

— Kardiovaskulare Stérungen, d. h. Herzer-
krankungen, Valvulopathie, Arrhythmie.

— Schwere Hypertonie.

— Diabetes mit Mikro- oder Makroangiopa-
thie als Komplikation.

— Augenerkrankung vaskularen Ursprungs.

— Bekannte oder vermutete durch Sexual-
steroide beeinflusste maligne Erkrankun-
gen der Bruste oder Genitalorgane.

— Schwere oder kurz zuriickliegende Le-
bererkrankungen, so lange sich die Le-
berfunktionswerte noch nicht wieder nor-
malisiert haben.

— Bestehende oder vorausgegangene gut-
artige oder bdsartige Lebertumoren.

— Ungeklarte vaginale Blutungen.

— Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen.

— Uberempfindlichkeit gegen einen der
wirksamen oder sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Beurteilung und Untersuchung vor Einnah-
me von Kombinationspraparaten zur oralen
Empféangnisverhitung

Vor Beginn oder Wiederaufnahme der Ein-
nahme von Kombinationspraparaten zur
oralen Empfangnisverhitung sollte eine
vollstdndige persoénliche und familiare me-
dizinische Anamnese erhoben und eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.
Wenn klinisch indiziert, sollte nach MaBgabe
der Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3)
und Warnhinweise (siehe ,Warnhinweise”
in diesem Abschnitt) der Blutdruck gemes-
sen und eine korperliche Untersuchung
durchgefihrt werden. Die Frau sollte ange-
wiesen werden, die Packungsbeilage sorg-
faltig zu lesen und die darin enthaltenden
Empfehlungen zu befolgen. Haufigkeit und
Art von weiteren regelmaBigen Kontrollen
sollten entsprechend den etablierten Praxis-
leitfaden erfolgen und an die einzelne Frau
angepasst werden.

Warnhinweise

Allgemein

Die Frauen sollten darlber informiert wer-
den, dass Kombinationspraparate zur oralen
Empfangnisverhitung keinerlei Schutz vor
HIV (AIDS) oder anderen sexuell Ubertrag-
baren Erkrankungen bieten.

Zigaretten rauchen erhéht das Risiko fir
schwerwiegende kardiovaskulare Neben-
wirkungen von Kombinationspraparaten zur
oralen Empfangnisverhitung. Dieses Risiko
nimmt mit zunehmendem Alter und steigen-
dem Zigarettenkonsum noch weiter zu und
ist besonders hoch bei Frauen, die alter als
35 Jahre sind. Allen Frauen, die Kombina-
tionspraparate zur oralen Empfangnisverhi-
tung einnehmen, sollte dringend vom Rau-
chen abgeraten werden. Bei Raucherinnen
Uber 35 Jahre sollten andere Methoden der
Empfangnisverhitung in Betracht gezogen
werden.

Wenn bei einer Frau einer der unten be-
schriebenen Risikofaktoren vorliegt, missen
die Vorteile des Kombinationspraparates zur
oralen Empfangnisverhitung in jedem Ein-
zelfall gegen die Risiken abgewogen und
vor Beginn der Einnahme des Kombina-
tionspraparates zur oralen Empfangnisver-
hitung mit der Frau besprochen werden.
Falls einer dieser Falle oder Risikofaktoren
zum 1. Mal auftritt oder sich verstarkt oder
verschlimmert, sollte die Frau ihren Arzt auf-
suchen. Der Arzt muss dann entscheiden,
ob die Einnahme des Kombinationsprapa-
rates zur oralen Empfangnisverhitung ab-
gebrochen werden sollte.

Durchblutungsstérungen

Die Anwendung von kombinierten oralen
Kontrazeptiva (KOK) birgt im Vergleich zur
Nichtanwendung ein erhéhtes Risiko fir
vendse Thromboembolien (VTE). Es wird
angenommen, dass VTE bei 5-10 Frauen
pro 100.000 Frauenjahre (Nichtanwenderin-
nen von KOK) auftritt. Das erhdhte Risiko fur
VTE ist im 1.Jahr, in dem eine Frau zum
1. Mal KOK einnimmt, am héchsten. Dieses
erhéhte Risiko ist niedriger als das VTE-

Risiko bei einer Schwangerschaft, das auf
60 Falle pro 100.000 Schwangerschaften ge-
schatzt wird. In 1-20/0 der Falle fuhrt die
VTE zum Tode. Das absolute Gesamtrisiko
(Inzidenz) far VTE durch Levonorgestrel-
haltige KOK mit weniger als 50 ug Ethinyl-
estradiol liegt ungeféhr bei 20 Fallen pro
100.000 Frauen-Anwendungsjahre.

Thrombose in anderen BlutgefaBen, d. h. in
den Venen und Arterien von Leber, Mesen-
terium, Nieren oder Retina, wurde bei An-
wenderinnen von oralen Kontrazeptiva nur
sehr selten berichtet. Es gibt keine einheit-
liche Meinung dartber, ob das Auftreten
dieser Falle mit der Anwendung von KOK
in Zusammenhang steht.

Das Risiko fur die Entstehung von vendsen
Thromboembolien nimmt unter folgenden
Umstéanden zu:

— zunehmendes Alter.

— positive Familienanamnese (z. B. vendse
Thromboembolie bei Geschwistern oder
Eltern in einem relativ jungen Alter). Bei
Verdacht auf eine ererbte Veranlagung
sollte die Frau an einen Spezialisten
Uberwiesen werden, bevor sie sich fir
die Einnahme des oralen Kontrazepti-
vums entscheidet.

— Adipositas  (Body-Mass-Index  Uber
30 kg/m@).

— langere Immobilisierung, groBe Operatio-
nen, Operation an Beinen oder schweres
Trauma. In diesen Fallen sollte die Be-
handlung mit oralen Kontrazeptiva abge-
setzt (im Fall einer geplanten Operation
mindestens 4 Wochen vor der Operation)
und erst 12 Wochen nach vollstandiger
Remobilisierung wieder aufgenommen
werden.

— Es gibt keine einheitliche Meinung Uber
die mogliche Rolle von Varizen und ober-
flachlicher Thrombophlebitis bei vendser
Thromboembolie.

Die Anwendung von KOK wurde allgemein
mit einem erhoéhten Risiko fur akuten Myo-
kardinfarkt (AMI) oder Schlaganfall in Ver-
bindung gebracht. Dieses Risiko wird stark
durch das Vorliegen anderer Risikofaktoren
(z. B. Rauchen, Bluthochdruck und Alter) be-
einflusst (siehe auch unten). Diese Ereignis-
se treten nur selten auf. Es wurde noch nicht
untersucht, wie Kleodina das Risiko fir AMI
verandert.

Das Risiko fur arterielle thromboembolische

Ereignisse nimmt in folgenden Fallen zu:

— zunehmendes Alter.

— Rauchen (das Risiko steigt weiter mit
zunehmendem Zigarettenkonsum und
zunehmendem Alter, insbesondere bei
Frauen Uber 35 Jahre).

— Dyslipoproteinamie.

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

— Hypertonie.

— Herzklappenfehler.

— Vorhofflimmern.

— positive familidre Anamnese (d. h. Arte-
rienthrombose bei Geschwistern oder
Eltern in einem relativ jungen Alter). Bei
Verdacht auf eine ererbte Veranlagung
sollte die Frau an einen Spezialisten
Uberwiesen werden, bevor sie sich fur
die Einnahme des oralen Kontrazepti-
vums entscheidet.
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Die folgenden Symptome konnen Anzei-
chen flr eine vendse oder arterielle Throm-

bose sein: 250 4 Jahren nach Beendigung der Einnahme, verglichen mit der Zahl der
— Schmerzen und/oder Schwellung in Brustkrebsfille bei 10.000 Frauen, die niemals KOK eingenommen
einem Bein. | haben.

— ploétzlicher starker Schmerz in der Brust,
der bis in den linken Arm ausstrahlen

150 1 @ Keine Einnahme von KOK
ka.nn'_ 2 Einnahme von KOK tiber 5 Jahre 111
— plétzlich auftretende Atemnot. i 100
— plétzlicher Husten.
— ungewohnliche, starke oder anhaltende 487

Kopfschmerzen.

Zahlder 277
Brustkrebsfille

300 q .
Ermittelte,

50 1

kumulative Zahl von
untersuchten Frauen bei 5-jahriger Anwendung von KOK und bis zu 10 262

Brustkrebsfillen bei

10.000

181

— plétzlich auftretender  teilweiser oder .
1 —
EQI’TDEHGI’ Sehverlust. Einnahmealter von KOK: unter 20 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44
— Diplopie. o
. ) Krebsfille im Alter ab: ~ *° 35 40 45 50 55
— undeutliche Sprache oder Aphasie.
— Vertigo.

— Kollaps, méglicherweise in Zusammen-
hang mit einem fokalen Anfall.

— plétzliche Schwache oder sehr ausge-
pragtes Taubheitsgefihl einer Kérperhalf-
te oder in einem Kdrperteil.

— gestorte Motorik.

— ,akutes* Abdomen.

Das erhohte Risiko von vendser Thrombo-
embolie in der puerperalen Periode sollte
berlicksichtigt werden.

Weitere medizinische Zustande, die mit
Kreislaufstérungen in Verbindung gebracht
wurden, sind Diabetes mellitus, systemi-
scher Lupus erythematodes, hamolytisches
uramisches Syndrom, chronische-entziind-
liche Darmerkrankung (Morbus Crohn oder
Colitis ulcerosa) und Sichelzellanamie.

Wenn die Haufigkeit oder Schwere von Mi-
graneanfallen (die maglicherweise ein pro-
dromales Symptom fir eine zerebrovasku-
lare Erkrankung sein kénnen) wahrend der
Anwendung von oralen Kontrazeptiva zu-
nimmt, muss der sofortige Abbruch der
oralen Kontrazeptiva in Erwagung gezogen
werden.

Biochemische Faktoren, die auf eine er-
erbte oder erworbene Veranlagung fur ve-
nose oder arterielle Thrombose hinweisen,
sind Resistenz gegen APC (aktiviertes Pro-
tein C), Faktor-V-Mutation-Leiden, Hyper-
homocysteinamie, Antithrombin-Ill-Mangel,
Protein-C-Mangel, Protein-S-Mangel, Anti-
phospholipid-Antikdrper (Antikardiolipin-An-
tikdrper, Lupus-Antikoagulans) und Dyslipo-
proteinamie.

Tumoren

— Gebédrmutterhalskrebs
In einigen epidemiologischen Studien
wurde ein erhohtes Risiko fur Gebarmut-
terhalskrebs bei Langzeitanwenderinnen
von KOK berichtet, aber es ist nach wie
vor unklar, in welchem AusmaB dies
durch Auswirkungen von Sexualverhal-
ten und anderen Faktoren, wie z. B. dem
humanen Papillomavirus (HPV), beein-
flusst werden kann.

— Brustkrebs
Eine Metaanalyse von 54 epidemiologi-
schen Studien hat ergeben, dass Frauen,
die KOK einnehmen, ein leicht erhéhtes
relatives Risiko (RR = 1,24) fir Brust-
krebs aufweisen. Dieses erhohte Risiko
wurde im Lauf von 10 Jahren nach Ab-
setzen des KOK allmahlich geringer. Da
Brustkrebs bei Frauen unter 40 Jahren
nur selten vorkommt, ist der Anstieg in
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der Zahl der diagnostizierten Brustkrebs-
falle bei gegenwartigen und vergangenen
Anwenderinnen von KOK im Vergleich
mit dem Brustkrebsrisiko wahrend der
gesamten Lebenszeit gering.

Siehe Abbildung

Diese Studien liefern keine Hinweise flr
einen kausalen Zusammenhang. Das
beobachtete Muster eines erhéhten Risi-
kos kann damit zusammenhangen, dass
Brustkrebs bei Anwenderinnen von KOK
friher diagnostiziert wird, oder es kann
auf die biologischen Wirkungen von KOK
zurlickzufihren oder eine Kombination
beider sein.

— Lebertumoren

Bei Anwenderinnen von KOK wurde Uber
gutartige und bdsartige Lebertumoren
berichtet. Diese Tumoren haben in ver-
einzelten Fallen zu lebensbedrohlichen
intraabdominalen Blutungen gefiihrt. Bei
Auftreten von starken Schmerzen im
Oberbauch, Hepatomegalie oder Anzei-
chen von intraabdominalen Blutungen
bei Frauen, die KOK einnehmen, muss
ein Lebertumor als Differentialdiagnose in
Erwagung gezogen werden.

Andere Erkrankungen

Bei Frauen mit Hypertriglyceridamie oder
Hypertriglyceridamie in der Familienana-
mnese kann unter Einnahme von KOK ein
erhdhtes Risiko flr Pankreatitis bestehen.

Im Fall von akuter oder chronischer Leber-
insuffizienz sollte die Einnahme von Kleo-
dina unterbrochen werden, bis sich die
Leberfunktionswerte wieder normalisiert ha-
ben. Steroidhormone kénnen bei Patientin-
nen mit Leberinsuffizienz unzureichend me-
tabolisiert werden.

Frauen mit Hyperlipidamie sollten engma-
schig Uberwacht werden, wenn sie sich fur
die Einnahme von KOK entscheiden.

Obwohl bei vielen Frauen unter Einnahme
von KOK leichte Blutdruckanstiege gemeldet
wurden, sind klinisch bedeutende Blut-
druckanstiege selten. Wenn es bei der An-
wendung von KOK zu anhaltender klinischer
Hypertonie kommt, sollte die Einnahme un-
terbrochen und die Hypertonie behandelt
werden. Die Einnahme von KOK kann bei
Bedarf fortgesetzt werden, wenn unter der
blutdrucksenkenden Therapie wieder nor-
motensive Werte erreicht werden.

Es gibt Berichte, dass die folgenden Falle
wahrend einer Schwangerschaft und unter

Einnahme von KOK auftreten oder sich ver-
schlimmern kénnen, aber die Beweise flr
einen Zusammenhang sind nicht schlissig:
Ikterus und/oder Pruritus in Verbindung mit
Cholestase, Entstehung von Gallensteinen,
Porphyrie, systemischer Lupus erythemato-
des, hamolytisches uramisches Syndrom,
Sydenham-Chorea, Herpes gestationis, Ge-
horverlust durch Otosklerose.

KOK kénnen die periphere Insulinresistenz
und Glukosetoleranz beeinflussen. Deshalb
sollten Diabetikerinnen unter Einnahme von
KOK engmaschig tUberwacht werden.

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa wurden
mit der Anwendung von kombinierten oralen
Kontrazeptiva in Verbindung gebracht.

Chloasma kann insbesondere bei Frauen
mit Chloasma gravidarum in der medizini-
schen Anamnese auftreten. Frauen mit einer
Neigung zu Chloasma sollten sich wahrend
der Einnahme von KOK nicht Sonnenlicht
oder ultravioletter Strahlung aussetzen.

Frauen, die wahrend der Einnahme von KOK
unter schweren Depressionen leiden, sollten
die Einnahme abbrechen und eine alterna-
tive empfangnisverhitende Methode ver-
wenden, wahrend versucht wird festzustel-
len, ob die Symptome auf das KOK-Praparat
zurdckzufihren sind. Frauen, die friher an
Episoden schwerer Depression gelitten ha-
ben, sollten engmaschig lberwacht werden
und das KOK absetzen, wenn die Sympto-
me der Depression erneut auftreten.

Johanniskraut (Hypericum perforatum) ent-
haltende pflanzliche Praparate sollte unter
Einnahme von Kleodina nicht verwendet
werden, weil das Risiko verminderter Plas-
makonzentrationen und verringerter Klini-
scher Wirkungen von Kleodina besteht
(siehe Abschnitt 4.5).

Verringerte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von kombinierten oralen
Kontrazeptiva kann reduziert sein, wenn Ta-
bletten vergessen wurden, Erbrechen oder
Durchfall auftreten (siehe Abschnitt 4.2) oder
gleichzeitig andere Arzneimittel angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Reduzierte Zykluskontrolle

Wie bei allen kombinierten oralen Kontra-
zeptiva kann es insbesondere in den ersten
Monaten zu unregelmaBigen Blutungen
(Schmier- oder Durchbruchblutungen) kom-
men. Die Untersuchung unregelmaBiger Blu-
tungen sollte deshalb nach einer Adapta-
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tionsphase von ca. 3 Zyklen in Betracht ge-
zogen werden.

Wenn es nach zuvor regelmaBigen Zyklen
zu unregelmaBigen Blutungen kommt, soll-
ten nicht-hormonelle Ursachen in Betracht
gezogen werden und angemessene Diag-
nosemaBnahmen sind angezeigt, um bds-
artige Erkrankungen oder eine Schwanger-
schaft auszuschlieBen.

Manchmal kann die Abbruchblutung im
tablettenfreien Intervall ganzlich ausbleiben.
Wenn die Tabletten gemaB den in Ab-
schnitt 42 beschriebenen Anweisungen
eingenommen wurden, ist eine Schwanger-
schaft unwahrscheinlich. Wenn die Tabletten
aber vor der ersten ausbleibenden Abbruch-
blutung nicht weisungsgemaB eingenom-
men wurden oder wenn zwei Abbruchblu-
tungen Uberfallig sind, sollte vor der weiteren
Einnahme von KOK eine Schwangerschaft
ausgeschlossen werden.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose- Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Kleodina nicht einnehmen.

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Saccharase-lsomaltase-Man-
gel sollten Kleodina nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln, die zu einer erhdhten Ausscheidung
von Sexualhormonen flhren, kénnen zu
Durchbruchblutungen und Versagen der
empfangnisverhlitenden Wirkung fahren.
Dies wurde im Zusammenhang mit Hydan-
toinen nachgewiesen (z. B. Phenytoin, Bar-
biturate, Primidon, Carbamazepin und Rif-
ampicin). Weitere Wirkstoffe, die in Verdacht
stehen die Wirksamkeit von KOK herabzu-
setzen, sind Oxcarbazepin, Topiramat, Gri-
seofulvin und Ritonavir.

Der Wirkungsmechanismus scheint auf den
Leberenzym-induzierenden Eigenschaften
dieser Wirkstoffe zu beruhen. Eine maximale
Enzyminduktion wird generell erst 2—-3 Wo-
chen nach Einnahmebeginn beobachtet,
kann dann aber mindestens 4 Wochen nach
Absetzen der Tabletten anhalten. Ein Verlust
der empfangnisverhitenden Wirkung wurde
auch im Zusammenhang mit Antibiotika wie
z.B. Ampicillin und Tetrazyklinen berichtet,
aber der Wirkungsmechanismus ist noch
ungeklart.

Bei kurzfristiger Anwendung einer dieser
enzyminduzierenden Wirkstoffe wird die
zusatzliche Verwendung einer Barriereme-
thode ab dem Zeitpunkt des Beginns der
gleichzeitigen Einnahme des Wirkstoffs,
wahrend der Behandlung und fir 4 Wochen
nach Behandlungsende empfohlen. Frauen,
die fir kurze Zeit mit diesen Antibiotika be-
handelt werden, missen vorlbergehend
gleichzeitig mit den Kontrazeptiva, d. h. wah-
rend des Zeitraums der gleichzeitigen Ein-
nahme des Wirkstoffs und fir 7 Tage nach
Absetzen dieses Wirkstoffs, eine Barriere-
methode verwenden. Wenn diese zusatzli-
chen VorsichtsmaBnahmen Uber das Ende
der Packung hinausgehen, sollte die nachs-

te Packung ohne Unterbrechung begonnen
werden. In diesem Fall ist erst am Ende der
2.Packung mit einer Abbruchblutung zu
rechnen. Wenn die Patientin am Ende der
2. Packung keine Abbruchblutung hat, muss
sie ihren Arzt aufsuchen, um die Moglichkeit
einer Schwangerschaft auszuschlieBen.

Fur Langzeitanwenderinnen dieser Arznei-
mittel sollten andere empfangnisverhitende
Methoden empfohlen werden.

Hypericum perforatum (Johanniskraut)
Das pflanzliche Praparat Johanniskraut (Hy-
pericum perforatum) sollte nicht gleichzeitig
mit diesem Arzneimittel eingenommen wer-
den, weil es zum Verlust der empfangnis-
verhltenden Wirkung flhren kann. Es gibt
Berichte Uber Durchbruchblutungen und un-
gewollte Schwangerschaften. Dies ist auf die
Induktion von arzneimittelmetabolisierenden
Enzymen durch Johanniskraut zurtickzufiih-
ren. Die induzierende Wirkung kann Uber
mindestens 2 Wochen nach Absetzen der
Behandlung mit Johanniskraut anhalten.

Wirkungen von KOK auf andere Arznei-
mittel:

Sexualsteroidhormone kénnen die Plasma-
spiegel von Cyclosporin erhéhen und so zu
toxischen Wirkungen fuhren. Die gleichzeiti-
ge Verabreichung von Lamotrigin und KOK
kann zu verringerten Plasmakonzentrationen
von Lamotrigin flhren, was moglicherweise
zu verringerter Kontrolle von Krampfanfallen
bei Frauen, die mit einem KOK beginnen,
fhrt.

Labortests

Die Anwendung von empfangnisverhiten-
den Steroiden kann die Ergebnisse be-
stimmter Labortests, einschlieBlich bio-
chemischer Parameter fir Leber-, Schild-
drisen-, Nebennieren- und Nierenfunktion,
die Plasmaspiegel fir (Transport)-Proteine,
z. B. kortikosteroid-bindendes Globulin und
Lipid/Lipoprotein-Fraktionen, Parameter fr
den Kohlenhydratstoffwechsel und Parame-
ter fir Koagulation und Fibrinolyse beein-
flussen. Veranderungen bleiben in der Regel
innerhalb des normalen Laborreferenzberei-
ches.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Kleodina ist in der Schwangerschaft nicht
angezeigt. Wenn es wahrend der Behand-
lung mit Kleodlina zu einer Schwangerschaft
kommt, sollte die Behandlung unverziglich
abgesetzt werden.

Klinisch weisen Daten, die bei einer be-
grenzten Anzahl von Schwangerschaften
unter Behandlung erhoben wurden, nicht
auf unerwiinschte Wirkungen auf den Fotus
durch Levonorgestrel allein hin.

Die Ergebnisse der meisten bis heute
durchgeflihrten epidemiologischen Studien
zeigen weder ein erhohtes Risiko fir Ge-
burtsdefekte bei Kindern von Frauen, die vor
der Schwangerschaft entsprechende Kon-
trazeptiva eingenommen hatten, noch terato-
gene oder fototoxische Wirkungen bei un-
beabsichtigter Exposition des Fotus mit
Kombinationen aus Ethinylestradiol und Le-
vonorgestrel.

Die Laktation kann durch KOK beeinflusst
werden, weil diese die Menge der Mutter-
milch verringern und ihre Zusammenset-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

zung verandern konnen. Die Anwendung
von oralen Kontrazeptiva kann daher nicht
allgemein empfohlen werden, solange die
stillende Mutter ihr Baby nicht komplett ab-
gestillt hat. Kleine Mengen empfangnisver-
hitender Steroide und/oder ihre Stoffwech-
selprodukte kdénnen mit der Muttermilch
ausgeschieden werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Kleodina hat keinen bzw. nur einen ver-
nachlassigbaren Einfluss auf die Verkehrs-
tachtigkeit und das Bedienen von Maschi-
nen.

Die haufigsten Nebenwirkungen (>1/10)
sind unregelméBige Blutungen, Ubelkeit,
Gewichtszunahme, Druckempfindlichkeit
der Brust und Kopfschmerzen. Diese Ne-
benwirkungen treten Ublicherweise zu Be-
ginn der Einnahme der Tabletten auf und
sind nur voribergehend.

Siehe Tabelle auf Seite 5

Die folgenden schwerwiegenden uner-
winschten Ereignisse wurden bei Frauen
unter KOK berichtet, siehe Abschnitt 4.3
und 4.4.

— Vendse Thromboembolien, d.h. tiefe
Bein- oder Beckenvenenthrombose
und Lungenembolie;

— Arterielle  thromboembolische Storun-
gen;

— Gebarmutterhalskrebs;

— Lebertumoren;

— Erkrankungen von Haut und Unterhaut-
gewebe: Chloasma; Erythema nodosum.

Die Haufigkeit von Brustkrebsdiagnosen ist
bei Anwenderinnen von KOK sehr leicht
erhoht. Da Brustkrebs bei Frauen unter
40 Jahren nur selten vorkommt, ist die zu-
satzliche Fallzahl im Verhaltnis zu dem Ge-
samtrisiko flr Brustkrebs gering. Der ur-
sachliche Zusammenhang mit KOK ist unbe-
kannt. Weitere Informationen finden Sie in
Abschnitt 4.3 und 4.4.

Es wurden keine schwerwiegenden schad-
lichen Wirkungen im Falle von Uberdosie-
rung berichtet. In Zusammenhang mit einer
Uberdosis kénnen folgende Symptome auf-
treten: Ubelkeit, Erbrechen und leichte vagi-
nale Blutungen bei jungen Madchen. Es gibt
kein Antidot; die weitere Behandlung sollte
symptomatisch erfolgen.

SCHAFTEN

Pharmak_otherapeutische Gruppe: Gestage-
ne und Ostrogene, fixe Kombinationen
ATC-Code: GO3AAQ7

Die empfangnisverhitende Wirkung von
Kleodina beruht auf der Wechselwirkung
zwischen verschiedenen Faktoren, von de-
nen die wichtigsten die Hemmung der Ovu-
lation und Veranderungen im Endometrium
und in der Gebarmutterhalsschleimhaut
sind.
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Organsystem haufige Nebenwirkungen, gelegentliche und seltene
>1/100 bis <1/10 Nebenwirkungen, <1/100
Gesamtkorper Gewichtszunahme
Flussigkeitsretention
Neoplasien Brustkrebs
Leberadenom

Hepatozellulares Karzinom
Gebarmutterhalskrebs

Erkrankungen des Immun-
systems

Lupus erythematodes

Stoffwechsel- und Ernahrungs-

Hyperlipidamie

des Unterhautzellgewebes

stérungen
Psychiatrische Erkrankungen veranderte Libido
Depression
Reizbarkeit
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen Chorea
systems Nervositat
Augenerkrankungen Augenreizung beim Tragen
von Kontaktlinsen
Sehstoérungen
Erkrankungen des Ohrs und Otosklerose
des Labyrinths
GefaBerkrankungen Migrane Hypertonie
Vendse Thromboembolie
Arterielle thromboembolische
Stoérungen
Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit Erbrechen
intestinaltrakts Cholelithiasis
Pankreatitis
Erkrankungen der Haut und Akne Erythema nodosum

Erythema multiforme
Chloasma

organe und der Brustdriise

Erkrankungen der Geschlechts-

UnregelmaBige Blutungen
Amenorrho
Hypomenorrho
Druckempfindlichkeit der

Veranderungen im Vaginal-
sekret

sorbiert werden kann und so einen entero-
hepatischen Kreislauf hervorruft. Der primare
Metabolisierungsweg von Ethinylestradiol
ist die durch Cytochrom P450 vermittelte
Hydroxylierung, wobei die Hauptmetaboliten
2-OH-Ethinylestradiol und 2-Methoxy-Ethi-
nylestradiol sind. 2-OH-Ethinylestradiol wird
zu chemisch reaktiven Metaboliten weiter
metabolisiert.

Elimination:

Ethinylestradiol wird aus dem Plasma mit
einer t,,, von ungefahr 29 Stunden (26—33
Stunden) eliminiert, wobei die Plasma-Clea-
rance zwischen 10—301/Stunde schwankt.
Die Ausscheidung von Konjugaten von Ethi-
nylestradiol und seiner Metaboliten erfolgt
mit dem Urin und den Faeces (Verhaltnis
1:1).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die akute Toxizitat von Ethinylestradiol und
Levonorgestrel ist gering. Aufgrund ausge-
pragter Unterschiede zwischen Spezies be-
sitzen die praklinischen Resultate nur einen
eingeschrankten pradiktiven Wert fir die
Anwendung von Estrogenen beim Men-
schen.

In Versuchstieren zeigten Estrogene schon
bei relativ niedrigen Dosen eine embryole-
tale Wirkung; Fehlbildungen des Urogenital-
trakts und Feminisierung mannlicher Foten
wurden beobachtet. Levonorgestrel zeigte
eine virilisierende Wirkung in weiblichen F&-
ten. Reproduktionstoxikologische Studien
an Ratten, Mausen und Kaninchen lieferten
keine Hinweise auf Teratogenitat Uber die
Wirkung auf die Geschlechtsdifferenzierung
hinaus.

Praklinische Daten auf Basis von konventio-

Brust

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Levonorgestrel

Absorption:

Levonorgestrel wird nach oraler Verabrei-
chung von Kleodina schnell und vollstandig
absorbiert. Die Bioverfugbarkeit liegt bei ca.
100 %0 und Levonorgestrel unterliegt keinem
First-Pass-Metabolismus.

Verteilung:

Levonorgestrel bindet zu einem groBen Teil
an Albumin und SHBG (Sex Hormon Bin-
ding Globulin) in Plasma.

Metabolismus:

Der Metabolismus erfolgt hauptsachlich
Uber eine Reduzierung der A4-3-oxo-Grup-
pe und Hydroxylierung an den Positionen
20, 1B und 16B, gefolgt von Konjugation.
Die Mehrheit der im Blut zirkulierenden
Metaboliten sind Sulfate von 3o, 5B-Tetra-
hydro-Levonorgestrel, wahrend die Aus-
scheidung hauptsachlich in Form von Glu-
curoniden erfolgt. Ein Teil des urspringli-
chen Levonorgestrels zirkuliert auch als
17B-Sulfat. Die metabolische Clearance
unterliegt einer ausgepragten interindividu-
ellen Schwankung, die teilweise die bei
Patientinnen beobachtete starke Schwan-
kung der Levonorgestrel-Konzentrationen
erklaren kann.
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Elimination:

Levonorgestrel wird mit einer mittleren t,,
von ungefahr 36 Stunden im Steady state
eliminiert. Levonorgestrel und seine Meta-
boliten werden hauptsachlich mit dem Urin
(40-689/0) und zu ungefahr 16—480/0 im
Faeces ausgeschieden.

Ethinylestradiol

Absorption:

Ethinylestradiol wird schnell und vollstandig
absorbiert und die Spitzenplasmaspiegel
werden nach 1,5 Stunden erreicht. Nach
prasystemischer Konjugation und First-
Pass-Metabolismus betragt die absolute
Bioverfligbarkeit 60 %. Es kann davon aus-
gegangen werden, dass die Flache unter
der Kurve (AUC) und C,,., Uber die Zeit leicht
ansteigen.

Verteilung:
Ethinylestradiol ist zu 98,8 % an Plasmapro-
tein und zwar fast vollstandig an Albumin
gebunden.

Metabolismus:

Ethinylestradiol durchlauft eine prasystemi-
sche Konjugation in der Dinndarmschleim-
haut und in der Leber. Hydrolyse der direk-
ten Konjugate von Ethinylestradiol durch die
Darmflora ergibt Ethinylestradiol, das reab-

nellen Studien mit Toxizitdt bei wiederholter
Dosis, Genotoxizitat und karzinogenem Po-
tential ergaben keine besonderen Risiken
fur den Menschen, die Uber die in anderen
Abschnitten der Fachinformation hinaus ge-
hen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kern:
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Talkum

Maisstarke
Lactose-Monohydrat

Uberzug:
Sucrose

Talkum

Calciumcarbonat

Titandioxid (E 171)

Copovidone K90

Macrogol 6000

Hochdisperses Siliciumdioxid
Povidon K30

Carmellose-Natrium
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schatzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Blister aus Aluminium-PVC/PVDC
PackungsgroBen: 1x 21, 3x 21 und 6x
21 Uberzogene Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi Gt 19-21
1103 Budapest
Ungarn
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

75876.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

26. Juni 2012

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2012

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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