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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Stella STADA® 0,03 mg/2,0 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung
Ethinylestradiol, Dienogest

1 Filmtablette enthalt:
Ethinylestradiol 0,03 mg
Dienogest 20mg

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 46,92 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette.

WeiBe, runde bikonvexe Filmtablette.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

® orale Kontrazeption

Bei der Entscheidung, Stella STADA® zu
verschreiben, sollten die aktuellen, indivi-
duellen Risikofaktoren der einzelnen Frauen,
insbesondere im Hinblick auf vendse
Thromboembolien (VTE), berticksichtigt wer-
den. Auch sollte das Risiko fur eine VTE bei
Anwendung von Stella STADA® mit dem
anderer kombinierter hormonaler Kontrazep-
tiva (KHK) verglichen werden (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung: Zum Einnehmen

Wie ist Stella STADA® einzunehmen

Die Einnahme muss jeden Tag etwa zur
gleichen Zeit in der auf der Blisterpackung
angegebenen Reihenfolge, falls erforderlich
mit etwas FlUssigkeit, erfolgen. Es wird jeden
Tag eine Tablette an 21 aufeinanderfolgen-
den Tagen eingenommen. Mit der Einnahme
aus der nachsten Blisterpackung wird je-
weils nach einem 7-tagigen einnahmefreien
Intervall begonnen, in dem es gewohnlich zu
einer Entzugsblutung kommt. Die Entzugs-
blutung beginnt gewodhnlich 2 bis 3Tage
nach der Einnahme der letzten Tablette
und kann zu Beginn der nachsten Packung
noch anhalten.

Wie wird mit der Einnahme von Stella
STADA® begonnen

Keine vorangegangene Einnahme von
hormonalen Kontrazeptiva im letzten Mo-
nat.

Mit der Einnahme wird am 1. Tag des Zyklus
(1. Tag der Monatsblutung) begonnen.

Wechsel von einem anderen Kombina-
tionspréparat zur hormonalen Kontrazep-
tion (kombiniertes orales Kontrazeptivum
[KHK], Vaginalring, transdermales Pflas-
ter)

Die Einnahme von Stella STADA® sollte
vorzugsweise am Tag nach Anwendung
der letzten wirkstoffhaltigen Tablette, spates-
tens jedoch am Tag nach der Einnahme der
letzten wirkstofffreien Tablette des zuvor ein-
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genommenen KHK oder nach dem einnah-
mefreien Intervall begonnen werden. Wurde
zuvor ein Vaginalring oder ein transdermales
Pflaster verwendet, so soll mit der Einnahme
von Stella STADA® vorzugsweise am Tag
der Entfernung des Vaginalrings oder des
Pflasters, spatestens jedoch nach dem ubli-
chen ring- beziehungsweise pflasterfreien
Intervall begonnen werden.

Wechsel von einem Gestagenmonopré-
parat (Minipille, Injektionspraparat, Im-
plantat) oder einem Intrauterinpessar
(IUP)

Bei vorheriger Einnahme der Minipille kann
an jedem beliebigen Tag gewechselt wer-
den; die Umstellung von einem Implantat
oder einem |IUP muss am Tag der Entfer-
nung und von einem Injektionspraparat zu
dem Zeitpunkt erfolgen, an dem die nachste
Injektion fallig ware. In jedem Fall ist wahrend
der ersten 7 Tage der Einnahme von Stella
STADA® zusétzlich die Anwendung einer
nichthormonalen Verhltungsmethode (Bar-
rieremethode) erforderlich.

Nach einem Abort im ersten Trimenon
Es kann sofort mit der Einnahme von Stella
STADA® begonnen werden. In diesem Fall
sind keine zusatzlichen empfangnisverhi-
tenden MaBnahmen erforderlich.

Nach einer Geburt oder einem Abort im
zweiten Trimenon

Die Einnahme sollte 21 bis 28 Tage nach
einer Geburt oder nach einem Abort im
zweiten Trimenon begonnen werden. Bei
einem spateren Einnahmebeginn sollte
wahrend der ersten 7 Einnahmetage zusatz-
lich eine nichthormonale Verhitungsmetho-
de (Barrieremethode) angewendet werden.
Wenn bereits Geschlechtsverkehr stattge-
funden hat, muss vor Beginn der Einnahme
eine  Schwangerschaft ausgeschlossen
oder die erste Monatsblutung abgewartet
werden.

Zur Anwendung in der Stillzeit siehe Ab-
schnitt 4.6.

Vorgehen bei vergessener Einnahme
Wenn der Einnahmezeitpunkt um weniger
als 12 Stunden Uberschritten wird, ist der
Konzeptionsschutz nicht eingeschrankt. Die
Einnahme sollte nachgeholt werden, so-
bald das Versdumnis bemerkt wird und
alle darauf folgenden Tabletten sollen wie-
der zur gewohnten Zeit eingenommen wer-
den.

Wenn der Einnahmezeitpunkt um mehr als
12 Stunden U(berschritten wird, kann der
Konzeptionsschutz eingeschrankt sein. Fur
das Vorgehen bei vergessener Einnahme
gelten die folgenden zwei Grundregeln:
1. Die Einnahme der Tabletten darf niemals
langer als 7 Tage unterbrochen werden.
2. Eine regelmaBige Einnahme der Tablet-
ten Uber mindestens 7 Tage ist erforder-
lich, um wirkungsvoll die Hypothalamus-
Hypophysen-Ovar-Achse zu unterdri-
cken.

Daraus ergeben sich bei vergessener Ta-
bletteneinnahme folgende Vorgehenswei-
sen:

Woche 1

Die Einnahme der letzten vergessenen Ta-
blette soll so schnell wie moglich nachgeholt

werden, auch wenn dadurch 2 Tabletten zur
gleichen Zeit eingenommen werden mus-
sen. Die weitere Tabletteneinnahme erfolgt
dann zur gewohnten Zeit. Zusatzlich soll
wahrend der nachsten 7 Tage eine nicht-
hormonale Verhitungsmethode (Barriere-
methode wie zB. ein Kondom) angewendet
werden. Wenn in den vergangenen 7 Tagen
bereits Geschlechtsverkehr stattgefunden
hat, ist an eine mogliche Schwangerschaft
zu denken. Die Wahrscheinlichkeit einer
Schwangerschaft ist umso hoher, je mehr
Tabletten vergessen wurden und je naher
die vergessenen Tabletten an dem einnah-
mefreien Intervall liegen.

Woche 2

Die Einnahme der letzten vergessenen Ta-
blette soll so schnell wie méglich nachgeholt
werden, auch wenn dadurch 2 Tabletten zur
gleichen Zeit eingenommen werden mus-
sen. Die weitere Tabletteneinnahme erfolgt
dann zur gewohnten Zeit. Wenn die Ein-
nahme der Tabletten an den 7 Tagen vor
der ersten vergessenen Einnahme korrekt
erfolgte, sind keine zusatzlichen empfang-
nisverhitenden MaBnahmen erforderlich.
Wurde mehr als eine Einnahme vergessen,
sollten Uber 7 Tage zusatzliche empfangnis-
verhutende MaBnahmen angewendet wer-
den.

Woche 3

Aufgrund des bevorstehenden 7-tagigen

einnahmefreien Intervalls besteht das Risi-

ko eines eingeschrankten Kontrazeptions-
schutzes. Durch eine Anpassung des Ein-
nahmeschemas kann eine Einschrankung
des Kontrazeptionsschutzes jedoch noch
vermieden werden. Bei Einhaltung einer
der folgenden Mdoglichkeiten sind deshalb
keine zusatzlichen empfangnisverhitenden

MaBnahmen erforderlich, vorausgesetzt,

dass die Einnahme der Tabletten an den

7 Tagen vor der ersten vergessenen Ein-

nahme korrekt erfolgte. Ist dies nicht der

Fall, sollte die Anwenderin die erste der

folgenden Moglichkeiten befolgen und au-

Berdem zusatzliche empfangnisverhitende

MaBnahmen anwenden.

1. Die Einnahme der letzten vergessenen
Tablette sollte so schnell wie moglich
nachgeholt werden, auch wenn dadurch
2 Tabletten zur gleichen Zeit eingenom-
men werden mussen. Die weitere Tablet-
teneinnahme erfolgt dann zur gewohnten
Zeit. Mit der Einnahme aus der nachsten
Blisterpackung wird begonnen, sobald
die aktuelle Blisterpackung aufgebraucht
ist, d.h. ohne Einnahmepause. Es wird
dabei wahrscheinlich nicht zur Gblichen
Entzugsblutung bis zum Aufbrauchen
dieser zweiten Blisterpackung kommen.
Es koénnen aber Durchbruch- bzw.
Schmierblutungen an den Einnahmeta-
gen auftreten.

2. Alternativ kann die Einnahme weiterer
Tabletten aus der aktuellen Blisterpa-
ckung abgebrochen werden. Nach einer
Einnahmepause von bis zu 7 Tagen, ein-
schlieBlich jener Tage, an denen die Ein-
nahme vergessen wurde, wird die Ein-
nahme der Tabletten aus der nachsten
Blisterpackung fortgesetzt.

Wenn die auf die vergessene Einnahme
folgende Ubliche Entzugsblutung wahrend
der ersten regularen Einnahmepause aus-
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bleibt, ist an eine mdgliche Schwangerschaft
zu denken.

Verhalten bei gastrointestinalen Stérungen
Bei schweren gastrointestinalen Stérungen
(z.B. Erbrechen oder Durchfall) werden die
Wirkstoffe moglicherweise nicht vollstandig
aufgenommen und es sollten zusatzliche
empfangnisverhitende MaBnahmen ange-
wendet werden. Kommt es innerhalb der
ersten 3 bis 4 Stunden nach der Einnahme
von Stella STADA® zu Erbrechen, sollte so
bald wie mdglich eine neue Tablette (Ersatz-
tablette) eingenommen werden. Die Einnah-
me dieser Tablette sollte nach Moglichkeit
innerhalb von 12 Stunden der Ublichen Ein-
nahmezeit erfolgen. Nach mehr als 12 Stun-
den gelten dieselben Anwendungshinweise
wie bei vergessener Tabletteneinnahme wei-
ter oben unter ,Vorgehen bei vergessener
Einnahme" beschrieben. Wenn das ge-
wohnte Einnahmeschema beibehalten wer-
den soll, muss die zusatzlich einzunehmen-
de Tablette bzw. missen die zusatzlich ein-
zunehmenden Tabletten aus einer anderen
Blisterpackung eingenommen werden.

Verschieben der Entzugsblutung

Um die Entzugsblutung hinauszuschieben,
sollte die Anwenderin direkt ohne Ein-
nahmepause mit der Tabletteneinnahme
aus der néachsten Blisterpackung Stella
STADA® fortfahren. Die Entzugsblutung
kann so lange hinausgeschoben werden
wie gewilnscht, maximal bis die zweite Blis-
terpackung aufgebraucht ist. Wahrend die-
ser Zeit kann es zu Durchbruch- oder
Schmierblutungen kommen. Nach der da-
rauf folgenden regularen 7-tagigen Einnah-
mepause kann die Einnahme von Stella
STADA® wie Ublich fortgesetzt werden.

Um die Monatsblutung auf einen anderen
als den im aktuellen Einnahmeschema ge-
wohnten Wochentag zu verschieben, kann
die Anwenderin die anschlieBende Einnah-
mepause um so viele Tage wie sie mdchte
verkurzen. Je kurzer die Einnahmepause, je
héher ist die Wahrscheinlichkeit, dass es
nicht zu einer Entzugsblutung und zu Durch-
bruch- und Schmierblutungen wahrend der
Einnahme der Tabletten aus der nachsten
Blisterpackung kommt (wie bei Verschieben
der Entzugsblutung).

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva (KHK)
durfen unter den folgenden Bedingungen
nicht angewendet werden. Tritt eine der ge-
nannten Bedingungen wahrend der Anwen-
dung zum ersten Mal auf, muss die Ein-
nahme von Stella STADA® sofort beendet
werden.

e Vorliegen einer oder Risiko fir eine ve-

ndse Thromboembolie (VTE)

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

— Bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition flir eine vendse Throm-
boembolie, wie zB. APC-Resistenz
(einschlieBlich Faktor-V-Leiden), Anti-
thrombin-lll-Mangel, Protein-C-Man-
gel oder Protein-S-Mangel

— GroBere Operationen mit Iangerer Im-
mobilisierung (sieche Abschnitt 4.4)

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

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

— Arterielle Thromboembolie — beste-
hende ATE, ATE in der Vorgeschichte
(z.B. Myokardinfarkt) oder Erkrankung
im Prodromalstadium (z B. Angina
pectoris)

— Zerebrovaskulare Erkrankung — beste-
hender Schlaganfall, Schlaganfall
oder prodromale Erkrankung (z.B.
transitorische ischamische Attacke
[TIA]) in der Vorgeschichte

— Bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition far eine arterielle
Thromboembolie, wie zB. Hyperho-
mocysteindmie und Antiphospholi-
pid-Antikérper  (Anticardiolipin-Anti-
kdrper, Lupusantikoagulans)

— Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

— Hohes Risiko fur eine arterielle Throm-
boembolie aufgrund mehrerer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt4.4) oder
eines schwerwiegenden Risikofaktors
wie:

— Diabetes mellitus mit GefaBschadi-
gung

— Schwere Hypertonie

— Schwere Dyslipoproteinamie

e bestehende oder vorausgegangene
Pankreatitis, wenn diese mit schwerer
Hypertriglyzeridamie einhergeht,

e bestehende oder vorausgegangene
schwere Lebererkrankungen, solange
sich die Leberfunktion nicht normalisiert
hat

e bestehende oder vorausgegangene Le-
bertumoren (gutartig oder bosartig),

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

e nicht abgeklarte vaginale Blutungen,

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e Stella STADA® ist kontraindiziert fur die
gleichzeitige Anwendung mit Arzneimit-
teln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
und Dasabuvir enthalten, oder Arzneimit-
tel, die Glecaprevir/Pibrentasvir enthalten
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Die Eignung von Stella STADA® sollte mit
der Frau besprochen werden, falls eine der
im Folgenden aufgefihrten 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 Stella
STADA® beendet werden sollte.

Risiko fiir eine venése Thromboembolie
(VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptivums (KHK) erhoht das
Risiko fur eine vendse Thromboembolie
(VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung.
Arzneimittel, die Levonorgestrel, Nor-

gestimat oder Norethisteron enthalten,
sind mit dem geringsten Risiko fiir eine
VTE verbunden. Bisher ist nicht be-
kannt, wie hoch das Risiko mit Stella
STADA® im Vergleich zu diesen Arznei-
mitteln mit dem geringsten Risiko ist.
Die Entscheidung, ein Arzneimittel an-
zuwenden, das nicht zu denen mit dem
geringsten VTE Risiko gehort, sollte nur
nach einem Gesprach mit der Frau ge-
troffen werden, bei dem sicherzustellen
ist, dass sie Folgendes versteht: das
Risiko fiir eine VTE bei Anwendung von
Stella STADA®, wie ihre vorliegenden
individuellen Risikofaktoren dieses Ri-
siko beeinflussen, und dass ihr Risiko
fir VTE in ihrem allerersten Anwen-
dungsjahr am hdchsten ist. Es gibt
zudem Hinweise, dass das Risiko er-
hoht ist, wenn die Anwendung eines
KHK nach einer Unterbrechung von
4 oder mehr Wochen wieder aufgenom-
men wird.

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

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

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

(" Mittelwert der Spannweite 5—7 pro 10.000
Frauenjahre, auf der Grundlage eines
relativen Risikos fur Levonorgestrel-halti-
ge KHK versus Nichtanwendung von un-
gefahr 2,3 bis 3,6)

Begrenzte epidemiologische Daten lassen
vermuten, dass das Risiko fur eine VTE bei
Dienogest-haltigen KHK ahnlich wie bei Le-
vonorgestrel-haltigen KHK ist.

Diese Anzahl an jahrlichen VTE ist niedriger
als die erwartete Anzahl wahrend der
Schwangerschaft oder in der Zeit nach der
Geburt.

VTE verlaufen in 1—20/ der Falle tddlich.

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

Risikofaktoren flir VTE

Das Risiko fir vendse thromboembolische
Komplikationen bei Anwenderinnen von
KHK kann deutlich ansteigen, wenn bei der
Anwenderin zusatzliche Risikofaktoren be-
stehen, insbesondere wenn mehrere Risi-
kofaktoren vorliegen (siehe Tabelle auf Sei-
te 3 oben).

Stella STADA® ist kontraindiziert, wenn bei
einer Frau mehrere Risikofaktoren gleichzei-
tig bestehen, die sie insgesamt einem ho-
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Tabelle: Risikofaktoren fur VTE

Risikofaktor

Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich
zu.

Besonders wichtig, wenn weitere Risikofakto-
ren vorliegen.

Langere Immobilisierung, gréBere Operatio-
nen, jede Operation an Beinen oder Hufte,
neurochirurgische Operation oder schweres
Trauma

Hinweis: Eine vorubergehende Immobilisie-
rung einschlieBlich einer Flugreise von

bei Frauen mit weiteren Risikofaktoren.

>4 Stunden Dauer kann ebenfalls einen Risi-
kofaktor fur eine VTE darstellen, insbesondere

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

Eine antithrombotische Therapie muss erwo-
gen werden, wenn Stella STADA® nicht vorab
abgesetzt wurde.

Familiare Vorbelastung (jede ventdse Throm-
boembolie bei einem Geschwister oder El-

zB. jinger als 50 Jahre).

ternteil, insbesondere in relativ jungen Jahren,

Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposi-
tion ist die Frau zur Beratung an einen Spe-
zialisten zu Uberweisen, bevor eine Entschei-
dung Uber die Anwendung eines KHKs ge-
troffen wird.

knUpft sind.

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE ver-

Krebs, systemischer Lupus erythematodes,
hamolytisches uramisches Syndrom, chro-
nisch entziindliche Darmerkrankung (Morbus
Crohn oder Colitis ulcerosa) und Sichelzell-
krankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

hen Risiko flr eine Venenthrombose aus-
setzen (siehe Abschnitt 4.3). Weist eine Frau
mehr als einen Risikofaktor auf, ist es mog-
lich, dass der Anstieg des Risikos das
Risiko der Summe der einzelnen Faktoren
Ubersteigt - in diesem Fall muss ihr Gesamt-
risiko fur eine VTE in Betracht gezogen
werden. Wenn das Nutzen/Risiko-Verhaltnis
als ungunstig erachtet wird, darf ein KHK
nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Es besteht kein Konsens Uber die mogli-
che Rolle von Varizen und oberflachlicher

o plotzlich auftretender Husten maoglicher-
weise in Verbindung mit Hamoptyse;

e stechender Brustschmerz;

e starke Benommenheit oder Schwindel-
gefahl;

e schneller oder unregelmaBiger Herz-
schlag.

Einige dieser Symptome (zB. ,Kurzatmig-
keit", ,Husten“) sind unspezifisch und kén-
nen als haufiger vorkommende und weniger

Tabelle: Risikofaktoren fur ATE

schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert
werden (z.B. als Atemwegsinfektionen).

Andere Anzeichen flr einen GefaBver-
schluss kdnnen plotzlicher Schmerz sowie
Schwellung und leicht blauliche Verfarbung
einer Extremitat sein.

Tritt der GefaBverschluss im Auge auf, kon-
nen die Symptome von einem schmerzlo-
sen verschwommenen Sehen bis zu einem
Verlust des Sehvermodgens reichen. In man-
chen Fallen tritt der Verlust des Sehvermo-
gens sehr plétzlich auf.

Risiko fiir eine arterielle Thromboembolie
(ATE)

Epidemiologische Studien haben die An-
wendung von KHK mit einem erhéhten
Risiko flr arterielle Thromboembolie (Myo-
kardinfarkt) oder apoplektischen Insult (z.B.
transitorische ischamische Attacke, Schlag-
anfall) in Verbindung gebracht. Arterielle
thromboembolische Ereignisse kdnnen tod-
lich verlaufen.

Risikofaktoren far ATE

Das Risiko fur arterielle thromboembolische
Komplikationen oder einen apoplektischen
Insult bei Anwenderinnen von KHK erhdht
sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufwei-
sen (siehe Tabelle unten). Stella STADA®
ist kontraindiziert bei Frauen, die einen
schwerwiegenden oder mehrere Risikofak-
toren flr eine ATE haben, die sie einem
hohen Risiko flr eine Arterienthrombose
aussetzen (siehe Abschnitt 4.3). Weist eine
Frau mehr als einen Risikofaktor auf, ist es
moglich, dass der Anstieg des Risikos das
Risiko der Summe der einzelnen Faktoren
Ubersteigt — in diesem Fall muss ihr Ge-
samtrisiko betrachtet werden. Bei Vorliegen
eines ungunstigen Nutzen/Risiko-Verhaltnis
darf ein KHK nicht verschrieben werden
(siehe Abschnitt 4.3).
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Thrombophlebitis bezlglich des Beginns

oder Fortschreitens einer Venenthrombose. Risikofaktor

Zunehmendes Alter

Anmerkung

. . ) ) Insbesondere alter als 35 Jahre
Das erhdéhte Risiko einer Thromboembolie

in der Schwangerschaft und insbesondere Rauchen Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, wenn
wahrend der 6-wochigen Dauer des Wo- Sie ein KHK anwenden mdchten. Frauen Uber
chenbetts muss berlicksichtigt werden (In- 35 Jahren, die weiterhin rauchen, ist dringend
formationen zur ,Schwangerschaft und Still- zu empfehlen, eine andere Verhttungsmetho-
zeit* siehe Abschnitt 4.6). de anzuwenden.

Hypertonie

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenenthrom-

bose und Lungenembolie) Adipositas (Body-Mass-Index Uber 30 kg/m?) |Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich

Beim Auftreten von Symptomen ist den Zu.

Anwenderinnen  anzuraten, unverzlglich Besonders wichtig bei Frauen mit zusatzlichen

arztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen und Risikofaktoren.

das medizinische Fachpersonal dartber zu

informieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)

kénnen folgende Symptome auftreten:

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

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

e Erwarmung des betroffenen Beins; ge-
rotete oder entfarbte Haut am Bein.

Familidre Vorbelastung (jede arterielle Throm- |Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposi-
boembolie bei einem Geschwister oder EI-  |tion ist die Frau zur Beratung an einen Spe-
ternteil, insbesondere in relativ jungen Jahren, | zialisten zu Uberweisen, bevor eine Entschei-
d.h. jinger als 50 Jahre). dung Uber die Anwendung eines KHKs ge-
troffen wird.

Migrane Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schwere-
grads der Migrane wahrend der Anwendung
von KHK (die einem zerebrovaskularen Ereignis
vorausgehen kann) kann ein Grund flr ein

sofortiges Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit unerwlinschten | Diabetes mellitus, Hyperhomocysteindmie, Er-
GefaBereignissen verknlpft sind. krankung der Herzklappen und Vorhofflimmern,
Dyslipoproteindmie und systemischer Lupus
erythematodes.

Bei einer Lungenembolie (LE) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

o plétzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens;
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Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den
Frauen anzuraten, unverzuglich arztliche Hil-
fe in Anspruch zu nehmen und das medizi-
nische Fachpersonal dartiber zu informieren,
dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kdnnen

folgende Symptome auftreten:

o plétzliche Taubheitsgefiihl oder Schwa-
che in Gesicht, Arm oder Bein, beson-
ders auf einer Koperseite;

e plotzliche Gehschwierigkeiten, Schwin-
delgefiihl, Gleichgewichtsverlust oder
Koordinationsstérungen;

o plétzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
standnisschwierigkeiten;

e plotzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen;

o plétzliche, schwere oder langer anhalten-
de Kopfschmerzen unbekannter Ursa-
che;

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

Vorlibergehende Symptome deuten auf

eine transitorische ischamische Attacke

(TIA) hin.

Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

e Schmerz, Unbehagen, Druck, Schwere-
gefuhl, Enge- oder Vollegefihl in Brust,
Arm oder unterhalb des Sternums;

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

o VOllegeflhl, Indigestion oder Ersti-
ckungsgefihl;

e Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgeflhl;

e extreme Schwache, Angst oder Kurzat-
migkeit;

o schnelle oder unregelméaBige Herzschla-
ge.

Tumorerkrankungen

Einige epidemiologische Studien weisen auf
ein erhohtes Risiko flr die Entwicklung eines
Zervixkarzinoms unter Langzeitanwendung
(>5 Jahre) von KHK hin. Es ist jedoch bis-
lang nicht geklart, in welchem AusmaB die-
ses Ergebnis auf das Sexualverhalten und
andere Faktoren wie eine Infektion mit dem
humanen Papillomavirus (HPV) zurtickzufih-
ren ist.

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologi-
schen Studien hat ein leicht erhdhtes Brust-
krebs-Risiko (RR = 1,24) fir Frauen erge-
ben, die aktuell KHK anwenden. Dieses
erhohte Risiko geht innerhalb von 10 Jahren
nach Absetzen der KHK allmahlich wieder
zurlck. Da Brustkrebs bei Frauen unter
40 Jahren selten auftritt, ist die Anzahl zu-
satzlicher Brustkrebserkrankungen bei An-
wenderinnen von KHK oder solchen, die
vor kurzem ein KHK eingenommen haben,
gering im Vergleich zum Gesamtrisiko, an
Brustkrebs zu erkranken. In diesen Studien
zeigte sich kein Hinweis auf einen kausalen
Zusammenhang. Das beobachtete erhohte
Risiko kann auf eine frihere Brustkrebs-
diagnose bei KHK-Anwenderinnen, biologi-
sche Effekte der KHK oder eine Kombina-
tion aus beiden zurlickzuflihren sein. Die
bei Frauen, die friher ein KHK angewendet
haben, diagnostizierten Brustkrebserkran-
kungen sind tendenziell klinisch weniger

fortgeschritten als bei Frauen, die noch nie
ein KHK angewendet haben.

Selten wurde Uber benigne Lebertumoren
und noch seltener tber maligne Lebertumo-
ren bei KHK-Anwenderinnen berichtet. In
Einzelféllen flhrten diese zu lebensbedroh-
lichen intraabdominellen Blutungen. Diffe-
rentialdiagnostisch sollte an einen Leber-
tumor gedacht werden, wenn bei Frauen,
die KHK anwenden, starke Schmerzen im
Oberbauch, LebervergréBerung oder Zei-
chen intraabdomineller Blutungen auftreten.

Anstieg der ALT

Wahrend klinischer Studien mit Patienten,
deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV)
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die Om-
bitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir
mit oder ohne Ribavirin enthielten, traten
Erhéhungen der Transaminase (ALT) bis
Uber das 5-Fache des oberen normalen
Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN)
signifikant haufiger bei Frauen auf, die Ethi-
nylestradiol-haltige kombinierte hormonelle
Verhittungsmittel (KHK) verwendeten. ALT-
Erhéhungen wurden zudem auch bei mit
Glecaprevir/Pibrentasvir behandelten Pa-
tientinnen beobachtet, die Ethinylestradiol-
haltige Arzneimittel, wie KHK, anwendeten
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Sonstige Erkrankungen

Das Risiko fur eine Pankreatitis kann bei
Frauen mit bestehender Hypertriglyzerid-
amie, auch in der Familiengeschichte, wah-
rend der Anwendung eines KHK erhoht sein.

Obwohl Uber eine leichte Erhdhung des
Blutdrucks bei vielen Anwenderinnen von
KHK berichtet wurde, sind klinisch relevante
Erhdéhungen selten. Ein sofortiges Absetzen
des KHK ist nur in diesen seltenen Fallen
gerechtfertigt. Wenn wahrend der Anwen-
dung eines KHK bei vorbestehender Hyper-
tonie standig erhohte Blutdruckwerte oder
ein bedeutender Anstieg des Blutdrucks
nicht adaquat auf eine blutdrucksenkende
Behandlung ansprechen, muss das KHK
abgesetzt werden. Die neuerliche Einnahme
von KHK kann ggf. erwogen werden, sobald
sich die Blutdruckwerte unter antinypertensi-
ver Behandlung normalisiert haben.

Auftreten und Verschlechtern der folgenden
Erkrankungen wurden sowohl bei Schwan-
gerschaft als auch unter Anwendung eines
KHK beobachtet. Ein mdglicher Zusammen-
hang mit der KHK-Anwendung ist jedoch
nicht abschlieBend geklart: Ikterus und/oder
Pruritus im Zusammenhang mit Cholestase,
Porphyrie; systemischer Lupus erythemato-
des; hamolytisch urédmisches Syndrom;
Chorea Sydenham; Herpes gestationis; oto-
sklerosebedingter Horverlust.

Exogene Estrogene koénnen Symptome
eines hereditaren oder erworbenen Angio-
o6dems ausldsen oder verschlimmern.

Bei akuten oder chronischen Leberfunk-
tionsstérungen kann es notwendig sein,
das KHK abzusetzen, bis sich die Leber-
funktionswerte wieder normalisiert haben.
Bei erneutem Auftreten eines Ikterus und/
oder Pruritus im Zusammenhang mit Cho-
lestase, die zuvor wahrend einer Schwan-
gerschaft oder einer friheren Anwendung
von Sexualsteroiden aufgetreten sind, muss
das KHK abgesetzt werden.

Obwohl KHK die periphere Insulinresistenz
und die Glucosetoleranz beeinflussen kon-
nen, gibt es bei Diabetikerinnen keinen
Beleg flr eine notwendige Anpassung des
Behandlungsschemas fur niedrig dosierte
KHK (Ethinylestradiolgehalt < 0,05 mg). Dia-
betikerinnen sollten jedoch vor allem zu
Beginn der Anwendung eines KHK engma-
schig Gberwacht werden.

Depressive Verstimmung und Depression
stellen bei der Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva allgemein bekannte Neben-
wirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8). Depres-
sionen koénnen schwerwiegend sein und
sind ein allgemein bekannter Risikofaktor
fur suizidales Verhalten und Suizid. Frauen
sollte geraten werden, sich im Falle von
Stimmungsschwankungen und depressiven
Symptomen — auch wenn diese kurz nach
Einleitung der Behandlung auftreten — mit
ihrem Arzt in Verbindung zu setzen.

Unter Anwendung von KHK wurde Uber eine
Verschlechterung von endogener Depres-
sion, Epilepsie, Morbus Crohn und Colitis
ulcera berichtet.

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

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme
der Behandlung mit Stella STADA® muss
eine vollstandige Anamnese (inklusive Fa-
milienanamnese) erhoben und eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.
Der Blutdruck sollte gemessen und eine
korperliche Untersuchung durchgefihrt wer-
den, die sich an den Gegenanzeigen (siehe
Abschnitt 4.3) und Warnhinweisen (siehe
Abschnitt 4.4) orientiert. Es ist wichtig, die
Frau auf die Informationen zu vendsen und
arteriellen Thrombosen hinzuweisen, ein-
schlieBlich des Risikos von Stella STADA®
im Vergleich zu anderen KHK, die Sympto-
me einer VTE und ATE, die bekannten Risi-
kofaktoren und darauf, was im Falle einer
vermuteten Thrombose zu tun ist.

Die Anwenderin ist zudem anzuweisen, die
Packungsbeilage sorgfaltig 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.

Eine regelmaBige medizinische Untersu-
chung ist auch deshalb wichtig, da Gegen-
anzeigen (z.B. transitorisch ischamische At-
tacke) oder Risikofaktoren (z.B. vendse oder
arterielle Thrombosen in der Familienge-
schichte) erstmalig unter Anwendung von
KHK auftreten kdnnen. Der Umfang und die
Haufigkeit dieser Kontrollen sollten den eta-
blierten Praxisleitlinien entsprechen und in-
dividuell festgelegt werden. Insbesondere
sollten dabei Untersuchungen des Blut-
drucks, der Mammae, des Abdomens und
der Beckenorgane einschlieBlich Zervixzyto-
logie durchgefiihrt werden.

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

Verminderte Wirksamkeit

Die kontrazeptive Wirksamkeit von KHK
kann vermindert sein, wenn Tabletten ver-
gessen werden (siehe Abschnitt4.2), bei
gastrointestinalen Stérungen (siehe Ab-
schnitt 4.2) oder wenn gleichzeitig andere
Arzneimittel eingenommen werden (siehe
Abschnitt 4.5).

UnregelméBige Blutungen

Wie bei allen KHK, kann es zu unregelmaBsi-
gen Blutungen (Durchbruch- oder Schmier-
blutungen) kommen, insbesondere in den
ersten Monaten der Einnahme. Eine Beur-
teilung einer Zwischenblutung ist deshalb
erst nach einer Einnahmedauer von unge-
fahr drei Monaten sinnvoll.

Bei anhaltenden BlutungsunregelmaBigkei-
ten oder erneutem Auftreten nach zuvor
regelmaBigen Zyklen, sollten nichthormona-
le Ursachen in Betracht gezogen und ge-
eignete diagnostische MaBnahmen ergriffen
werden zum Ausschluss einer malignen Er-
krankung und einer Schwangerschaft. Dies
schlieBt auch eine Curettage ein.

Bei einigen Anwenderinnen kann die Ent-
zugsblutung wahrend der Einnahmepause
ausbleiben. Wenn das KHK geméaB den
Anweisungen im Abschnitt4.2 eingenom-
men wurde, ist eine Schwangerschaft un-
wahrscheinlich. Wenn das KHK vor der ers-
ten ausbleibenden Entzugsblutung nicht ge-
maB den Anweisungen eingenommen wur-
de oder die Entzugsblutung in zwei auf-
einander folgenden Zyklen ausbleibt, muss
vor der weiteren Anwendung eine Schwan-
gerschaft ausgeschlossen werden.

Patientinnen mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz,  volligem  Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Stella STADA® nicht ein-
nehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen der jeweils
verordneten Arzneimittel sollten auf mogli-
che Wechselwirkungen mit Stella STADA®
hin Gberprdft werden.

Einfluss anderer Arzneimittel auf Stella
STADA®

Wechselwirkungen zwischen oralen Kontra-
zeptiva und anderen Arzneimitteln kénnen
zu Durchbruchblutungen und/oder Versa-
gen der kontrazeptiven Wirkung fihren. Die
folgenden Wechselwirkungen wurden in der
Literatur beschrieben.

Hepatischer Metabolismus

Es konnen Wechselwirkungen mit Arznei-
mitteln auftreten, die Enzyme in der Leber
induzieren, wie z.B. Phenytoin, Barbiturate,
Primidon, Carbamazepin, Rifampicin und
moglicherweise auch Oxcarbazepin, Topira-
mat, Felbamat, Griseofulvin, Rifabutin und
Arzneimittelmittel, die das pflanzliche Mittel
Johanniskraut (Hypericum perforatum) ent-
halten. Dies kann zu einer erhdhten Clea-
rance von Sexualhormonen flihren. Im All-
gemeinen kommt es nach etwa 10 Tagen zur
maximalen Enzyminduktion, die jedoch tber
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mindestens 4 Wochen nach Absetzen der
Behandlung anhalten kann.

Es wurde berichtet, dass sowohl HIV-Pro-
teaseinhibitoren (z.B. Ritonavir) und Nicht-
Nukleoside Reverse Transkriptase Inhibito-
ren (z.B. Nevirapin) als auch Kombinationen
von Beiden, mdglicherweise den hepati-
schen Metabolismus beeinflussen.

Beeinflussung des enterohepatischen
Kreislaufs

Die Ergebnisse einiger klinischer Studien
legen nahe, dass bestimmte Antibiotika
(zB. Penicilline, Tetracycline) den enterohe-
patischen Kreislauf von Estrogenen und so
moglicherweise die Ethinylestradiol-Konzen-
tration herabsetzen.

Bei einer Kurzzeitbehandlung mit einer
der oben beschriebenen Substanzklassen
muss wahrend der Behandlung zusatzlich
zum KHK eine andere Barriere- oder Ver-
hutungsmethode angewendet werden. FUr
Wirkstoffe, die mikrosomale Enzyme in der
Leber induzieren, ist wahrend der Behand-
lung und bis zu 28 Tagen nach deren Ab-
setzen eine nichthormonale Verhitungsme-
thode zusatzlich anzuwenden. Frauen, die
mit Antibiotika (neben Rifampicin und Gri-
seofulvin) behandelt werden, sollten Uber
7 Tage nach Absetzen dieser Arzneimittel
die Barrieremethode anwenden. Wenn die
gleichzeitige Einnahme von Arzneimitteln mit
diesen Wirkstoffen Uber die letzte Tablette in
der Blisterpackung hinausgeht, soll nach
der letzten Tablette der angefangenen Blis-
terpackung ohne die Ubliche Einnahmepau-
se sofort mit der neuen Blisterpackung be-
gonnen werden.

Ist eine Langzeittherapie mit enzymindu-
zierenden Wirkstoffen erforderlich, wird die
Anwendung einer anderen zuverlassigen,
nichthormonalen Verhltungsmethode emp-
fohlen.

Die Hauptmetaboliten von Dienogest wer-
den ohne Beteiligung des Cytochrom-P450-
Systems gebildet. Hemmstoffe dieses En-
zymsystems haben daher wahrscheinlich
keinen Einfluss auf die Metabolisierung
von Dienogest.

Einfluss von Stella STADA® auf andere
Arzneimittel

Orale Kontrazeptiva kénnen den Stoffwech-
sel bestimmter anderer Wirkstoffe beein-
flussen. Dies kann zu einem Anstieg (z.B.
Ciclosporin) oder einer Minderung (zB. La-
motrigin) der Plasma- und Gewebekonzen-
trationen dieser Wirkstoffe fihren.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Die gleichzeitige Anwendung mit Arznei-
mitteln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin ent-
halten oder die Glecaprevir/Pibrentasvir ent-
halten, kann das Risiko von ALT-Erhéhun-
gen steigern (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).
Deshalb miissen Stella STADA ©-Anwende-
rinnen auf eine alternative Verhitungsme-
thode (zB. VerhlUtungsmittel, die nur ein
Progestin enthalten oder nicht-hormonelle
Methoden) wechseln, bevor sie mit der Be-
handlung mit dieser Arzneimittelkombination
beginnen. Zwei Wochen nach Beendigung
der Behandlung mit dieser Arzneimittelkom-
bination kann mit Stella STADA® wieder
begonnen werden.

Laboruntersuchungen

Unter Anwendung kontrazeptiver Steroide
kénnen die Ergebnisse bestimmter Labor-
tests verandert werden, einschlieBlich derer
zur Bestimmung der Leber-, Nebennieren-
rinden-, Nieren- und Schilddrisenfunktion,
der Plasmaspiegel von Tragerproteinen
(zB. sexualhormonbindendes  Globulin
[SHBG], Lipoproteine), Parameter des Koh-
lenhydratstoffwechsels, der Gerinnung und
der Fibrinolyse. Veranderungen dieser Pa-
rameter bleiben in der Regel innerhalb der
Normgrenzen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Stella STADA® darf wahrend der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden.

Tritt unter der Anwendung eine Schwan-
gerschaft ein, ist das Arzneimittel sofort
abzusetzen. In umfangreichen epidemio-
logischen Untersuchungen fand sich kein
erhohtes Risiko fir Missbildungen bei
Kindern, deren Mtter vor der Schwanger-
schaft KHK eingenommen hatten und
keine teratogene Wirkung bei versehentli-
cher Einnahme von KHK in der Schwanger-
schaft.

Tierstudien zeigten unerwinschte Wirkun-
gen wahrend der Trachtigkeit und Lactation
(siehe Abschnitt 5.3). Aufgrund dieser Ver-
suchsergebnisse bei Tieren kann eine un-
erwinschte hormonelle Wirkung der Wirk-
stoffe nicht ausgeschlossen werden. Allge-
meine Erfahrungen mit KHK wahrend der
Schwangerschaft ergaben jedoch keine Hin-
weise auf unerwlnschte Wirkungen beim
Menschen.

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

Stillzeit

KHK kénnen die Stillzeit beeinflussen, da sie
die Produktion und die Zusammensetzung
der Muttermilch vermindern bzw. verandern
kénnen. Geringe Mengen der kontrazeptiven
Steroide und/oder ihrer Metaboliten kénnen
in die Muttermilch Gbergehen und Auswir-
kungen auf den gestillten Saugling haben.
Bis zum vollstandigen Abstillen des Kindes
wird die Anwendung von KHK deshalb nicht
empfohlen.

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

Stella STADA® hat keinen Einfluss auf die
Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Schwerwiegende unerwinschte Wirkungen
bei der Anwenderin siehe Abschnitt 4.4.

Die Nebenwirkungen von Stella STADA®
sind in der folgenden Tabelle auf Seite 6
nach Haufigkeit zusammengefasst. Die Ta-
belle stiitzt sich auf die in klinischen Studien
mit der Kombination Ethinylestradiol/Dieno-
gest (3590 Frauen) beobachteten Haufig-
keiten von Nebenwirkungen, deren Zusam-
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menhang mit der Anwendung als zumindest
moglich eingestuft wurde. Da alle beobach-
teten Nebenwirkungen mit einer Haufigkeit
von weniger als 1 von 10 Anwenderinnen
auftraten, ist keine der Nebenwirkungen als
sehr haufig einzustufen.

Die am haufigsten dokumentierten Neben-
wirkungen sind Kopf-, Abdominal- und
Brustkorbschmerzen.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in
klinischen Studien unter Anwendung von

der Kombination Ethinylestradiol/Dienogest
berichtet.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

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

Die folgenden schwerwiegenden Neben-

wirkungen wurden bei Frauen, die KHK an-

wenden, berichtet, welche in Abschnitt 4.4

,Besondere Warnhinweise und Vorsichts-

maBnahmen fur die Anwendung” diskutiert

werden:

e Hypertonie

e |Lebertumoren

e Auftreten oder Verschlechtern von Er-
krankungen, deren Zusammenhang mit
der Anwendung von KHK nicht geklart ist:
Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Epilep-

Systemorganklasse

Haufigkeit der Nebenwirkungen

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

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

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

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

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Vaginale Candidiasis
oder andere Pilzinfektio-
nen

Erkrankungen des Immunsystems

Allergische Reaktionen

Verschlimmerung der
Symptome eines heredi-
taren oder erworbenen
Angioddems

Stoffwechsel- und Ermahrungsstorungen

Erhéhung des Appetits

Psychiatrische Erkrankungen

Depressive Verstimmung

Verminderte Libido, Ag-
gression, Teilnahmslosig-
keit

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen

Migrane, Schlafrigkeit,
Nervositat

Anorexie

Augenerkrankungen

Augenbeschwerden

Abnormes Sehvermdgen,
Konjunktivitis

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Verschlechterung der
Horfahigkeit

GefaBerkrankungen

Hypertonie, Hypotonie,
Venenbeschwerden

Phlebitis, Lungenembolie,
Tachykardie, Herzbe-
schwerden, Hamatome,
Apoplexie, Anamie, vend-
se oder arterielle Throm-
bose

Erkrankungen der Atemwege

Sinusitis, Asthma, Infek-
tionen der oberen Atem-
wege

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Abdominalschmerzen

Gastrointestinale Stérun-
gen/Beschwerden, Ubel-
keit, Erbrechen

Diarrhoe

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Akne/akneahnliche Der-
matitis, Exanthem, Ekzem,
Hautveranderungen, Hy-
perpigmentation, Haar-
ausfall

Erythema multiforme,
Pruritus, Hypertrichose,
Virilismus

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Beinkrampfe

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Harnwegsinfektionen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Brustkorbschmerzen

Zwischenblutungen, Aus-
bleiben der Abbruchblu-
tung (stille Menstruation),
Dysmenorrhoe, Brustver-
gréBerung, Ovarialzyste,
Dyspareunie, Vaginitis/
Vulvovaginitis, Verande-
rungen der vaginalen Se-
kretion

Hypomenorrhoe, Mastitis,
fibrozystische Mastopa-
thie, Brustsekretion, Leio-
myom, Endometritis, Sal-
pingitis

Allgemeine Erkrankungen

Hitzewallungen, Mudig-
keit/Schwache, Ricken-
schmerzen, Gewichtsan-
derungen, Odeme

influenzadhnliche Symp-
tome
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sie, Mirgane, Uterus myomatosus, Por-
phyrie, systemischer Lupus erythemato-
des, Herpes gestationis, Chorea Syden-
ham, hamolytisch uramisches Syndrom,
Ikterus im Zusammenhang mit Chole-
stase

e Chloasma

e Akute oder chronische Leberfunktions-
stérungen, die einen Abbruch der An-
wendung von KHK erforderlich machen
kdénnen bis sich die Leberwerte wieder
normalisiert haben.

e Bei Frauen mit hereditarem Angioddem
kénnen exogen zugeflihrte Estrogene die
Symptome eines Angioddems ausldsen
oder verstarken.

Die Haufigkeit der Diagnose von Brust-
krebs ist bei Anwenderinnen oraler Kontra-
zeptiva geringfligig erhéht. Da Brustkrebs
bei Frauen unter 40 Jahren selten auftritt,
ist die Zahl der zusatzliche Erkrankungen
im Vergleich zum Gesamtrisiko klein. Ein
kausaler Zusammenhang mit der Anwen-
dung von KHK ist nicht bekannt. Flr weitere
Informationen siehe Abschnitte 4.3 und 4.4.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ethinylestradiol und Dienogest haben eine
sehr geringe akute orale Toxizitat. Wenn
beispielsweise ein Kind gleichzeitig mehrere
Filmtabletten Stella STADA® einnimmt, sind
toxische Symptome daher unwahrschein-
lich. Symptome, die in einem solchen Fall
auftreten kénnen, sind Ubelkeit und Erbre-
chen, leichte vaginale Blutungen bei Mad-
chen. Im Allgemeinen ist eine spezifische
Behandlung nicht notwendig. Sollte eine
Behandlung notwendig sein, erfolgt diese
symptomatisch.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hormo-
nelle Kontrazeptiva zur systemischen An-
wendung, Gestagene und Estrogene, fixe
Kombinationen

ATC-Code: GO3AA

Alle hormonalen Kontrazeptiva haben bei
korrekter Anwendung eine sehr niedrige
Versagerrate. Die Versagerrate kann sich
jedoch bei nicht anweisungsgemaBer An-
wendung (z.B. vergessene Tabletteneinnah-
me) erhohen.

In klinischen Studien mit der Kombination
Ethinylestradiol/Dienogest wurde der fol-
gende Pearl Index berechnet:
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Nichtadjustierter Pearl Index: 0,454 (obere
Grenze des 95%0 Konfidenzintervalls: 0,701).

Adjustierter Pearl Index: 0,182 (ober Grenze
des 950/ Konfidenzintervalls: 0,358).

Stella STADA® ist ein Kombinationsprapa-
rat zur oralen Kontrazeption, bestehend aus
dem Estrogen Ethinylestradiol und dem
Gestagen Dienogest.

Die kontrazeptive Wirkung von Stella
STADA® beruht auf dem Zusammenwirken
verschiedener Faktoren, wobei die Owvula-
tionshemmung und Veranderung der vagi-
nalen Sekretion als die wichtigsten anzu-
sehen sind.

Dienogest ist ein 19-Nortestosteronderivat
mit einer im Vergleich zu anderen syntheti-
schen Gestagenen 10- bis 30-mal geringe-
ren in-vitro-Affinitat zum Progesteronrezep-
tor. In-vivo-Daten bei Tieren zeigten eine
starke gestagene Wirkung und eine antian-
drogene Wirkung. Dienogest hat in vivo
keine signifikante androgene, mineralokorti-
koide oder glukokortikoide Wirkung

Die Ovulationshemmdosis von Dienogest
allein wurde mit 1 mg/d bestimmt.

Die Anwendung hdéher dosierter KHK (50 Mi-
krogramm Ethinylestradiol) senkt das Risiko
flr Endometrium- und Ovarialkarzinome. Ob
dies auch flr niedrig dosierte KHK gilt, muss
noch geklart werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ethinylestradiol
Resorption

Ethinylestradiol wird nach der Einnahme
rasch und vollstandig resorbiert. Maximale
Serumkonzentrationen von etwa 67 pg/ml
werden ca. 1,5 bis 4 Stunden nach Einnah-
me einer Filmtablette der Kombination Ethi-
nylestradiol/Dienogest erreicht. Wahrend
der Resorption und des First-pass-Effektes
in der Leber wird Ethinylestradiol umfassend
metabolisiert, was zu einer mittleren oralen
Bioverfugbarkeit von ca. 4490 fuhrt.

Verteilung

Ethinylestradiol wird ausgepragt (etwa 98%),
aber nicht-spezifisch an Serumalbumin ge-
bunden und induziert einen Anstieg der
Serumkonzentrationen von sexualhormon-
bindendem Globulin (SHBG). Das absolute
Verteilungsvolumen von Ethinylestradiol be-
tragt 28-8,6 I/kg.

Biotransformation

Ethinylestradiol wird durch prasystemische
Konjugation in der Schleimhaut des Dinn-
darms und in der Leber abgebaut. Ethinyl-
estradiol wird primar durch aromatische
Hydroxylierung metabolisiert; dabei werden
verschiedene hydroxylierte und methylierte
Metabolite gebildet, die als freie Metaboliten
oder als Glucuronid- oder Sulfat-Konjugate
im Serum nachweisbar sind.

Die Clearance liegt bei ca. 2,3 bis 7 ml/min/
kg.

Elimination

Die Serumspiegel von Ethinylestradiol sin-
ken in zwei Phasen, die durch Halbwertszei-
ten von etwa 1 Stunde bzw. 10—20 Stunden
gekennzeichnet sind. Ethinylestradiol wird
nicht in unveranderter Form ausgeschieden.
Die Metaboliten werden tber den Urin und

die Galle in einem Verhaltnis von 4 : 6 aus-
geschieden.

Die Eliminationshalbwertszeit des Metaboli-
ten betragt etwa einen Tag.

FlieBgleichgewicht (steady state)
Steady-State-Konzentrationen werden in-
nerhalb der zweiten Halfte eines Einnahme-
zyklus erreicht. Die Serumkonzentration ist
dann zweifach hoher verglichen mit einer
Einzelgabe.

Dienogest
Resorption

Dienogest wird nach oraler Gabe rasch und
nahezu vollstandig resorbiert. Maximale Se-
rumkonzentrationen von ca. 51 ng/ml wer-
den nach ca. 2,5 Stunden nach einmaliger
Einnahme einer Filmtablette der Kombina-
tion Ethinylestradiol/Dienogest erreicht. Eine
absolute Bioverfugbarkeit von ca. 96%0 wur-
de in Kombination mit Ethinylestradiol nach-
gewiesen.

Verteilung

Dienogest wird an das Serumalbumin ge-
bunden und bindet nicht an SHBG oder
cortikosteroidbindendes  Globulin  (CBG).
Ungefahr 10% der Gesamtserum-Wirkstoff-
konzentrationen liegen als freies Steroid vor.
90% sind unspezifisch an Albumin gebun-
den. Das scheinbare Verteilungsvolumen
von Dienogest liegt im Bereich von 37 bis
451,

Biotransformation

Dienogest wird vorwiegend durch Hydro-
xylierung und durch Konjugation zu endo-
krinologisch weitgehend inaktiven Metab-
oliten abgebaut. Diese Metaboliten werden
sehr schrnell aus dem Plasma eliminiert,
sodass neben dem unveranderten Dieno-
gest im menschlichen Plasma kein wesent-
licher Metabolit gefunden wurde. Die totale
Clearance (CI/F) nach einmaliger Gabe liegt
bei 361/h.

Elimination

Die Dienogestserumspiegel sinken mit einer
Halbwertzeit von ca. 9 Stunden ab. Nur ver-
nachlassigbare Mengen Dienogest werden
renal in unveranderter Form ausgeschieden.
Nach oraler Gabe von 0,1 mg Dienogest pro
kg Kérpergewicht betragt das Verhaltnis von
renaler zu fakaler Exkretion 3:2. Innerhalb
von 6 Tagen werden ca. 86%o der applizier-
ten Dosis eliminiert, wobei der Hauptteil, d.h.
420/0 in den ersten 24 Stunden hauptsach-
lich Gber den Urin ausgeschieden wird.

FlieBgleichgewicht (Steady State)

Die Pharmakokinetik von Dienogest wird
nicht durch den SHBG-Spiegel beeinflusst.
Bei taglicher Einnahme steigen die Serum-
Wirkstoffspiegel ungefahr um das 1,5fache
und erreichen nach 4-tagiger Verabreichung
den steady state.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Studien mit Ethinylestradiol und
Dienogest bestatigten die erwarteten Estro-
gen- und Gestagenwirkungen.

Die im Rahmen von konventionellen Stu-
dien erhobenen praklinischen Daten zur
Toxizitat nach wiederholter Gabe, Genotoxi-
zitat, Karzinogenitat und Reproduktionstoxi-
zitat zeigen kein spezielles Risiko fur den
Menschen. Es ist daran zu denken, dass
Sexualsteroide das Wachstum verschiede-
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ner hormonabhangiger Gewebe und Tumo-
ren fordern kénnen.

In tierexperimentellen Studien zeigte Ethinyl-
estradiol einen embryoletalen Effekt bei rela-
tiv niedrigen Dosierungen. Es wurden Miss-
bildungen des Urogenitaltrakts und eine
Feminisierung von mannlichen Feten beob-
achtet.

Reproduktionstoxikologische Studien mit
Dienogest zeigten die typischen gestagenen
Effekte wie erhohte pra- und post-Einnis-
tungsabgange, eine Verlangerung der Ges-
tation und eine erhohte neonatale Sterblich-
keit der Nachkommen. Nach hohen Dosen
Dienogest in spaten Abschnitten der Ges-
tation und wahrend der Stillzeit war die Fer-
tilitdt der Nachkommen reduziert.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kern:
Lactose-Monohydrat
Maisstéarke
Magnesiumstearat
(E 470b)
Maltodextrin

Hulle:

Hypromellose (E 464)
Macrogol 6000
Povidon K25 (E 1201)
Titandioxid (E 171)

(Ph.Eur)  (pflanzlich)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/Aluminiumblister mit 21 Filmtabletten in
einer Faltschachtel.

Originalpackung mit 1 Blisterpackung zu je
21 Filmtabletten, 3 Blisterpackungen zu je
21 Filmtabletten, 6 Blisterpackungen zu je
21 Filmtabletten und 13 Blisterpackungen
zu je 21 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—-18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3388
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummer
84154.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlédngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Oktober 2012

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
30. Januar 2019
10. Stand der Information
Oktober 2021

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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