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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer
zusitzlichen Uberwachung. Dies ermég-
licht eine schnelle Identifizierung neuer Er-
kenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Ne-
benwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Juliette® - Gberzogene Tabletten « 2 mg
Cyproteronacetat / 0,035 mg Ethinyles-
tradiol

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede liberzogene Tablette enthalt:
2 mg Cyproteronacetat und 0,035 mg
Ethinylestradiol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung:

Jede (berzogene Tablette enthalt
31,115 mg Lactose-Monohydrat und
19,371 mg Sucrose.

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

3. DARREICHUNGSFORM
Uberzogene Tablette

Die Tabletten sind rund, beigefarben und
ohne weitere Markierungen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung mafig schwerer bis schwe-
rer Akne aufgrund von Androgenemp-
findlichkeit (mit oder ohne Seborrho)
und/oder Hirsutismus bei Frauen im ge-
barfahigen Alter.

Juliette sollte erst nach dem Versagen
einer topischen Therapie oder systemi-
scher Antibiotikabehandlungen zur Ak-
netherapie angewendet werden.

Da es sich bei Juliette gleichzeitig um ein
hormonales Kontrazeptivum handelt,
darf es nicht in Kombination mit anderen
hormonalen Kontrazeptiva angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Juliette unterdriickt die Ovulation und
ist damit kontrazeptiv wirksam. Patien-
tinnen, die Juliette anwenden, sollten
deshalb nicht zusatzlich ein hormonelles
Empfangnisverhiitungsmittel anwen-
den, da dies zu einer Uberdosierung mit
Hormonen flhrt und fiir einen effektiven
Konzeptionsschutz nicht erforderlich ist.

Dosierung
Erster Behandlungszyklus: Eine Tablette

taglich Gber 21 Tage, beginnend am ers-
ten Tag des Menstruationszyklus (der ers-
te Tag der Menstruation zéhlt als Tag 1).

Nachfolgende Zyklen: Jeder weitere Ein-
nahmezyklus wird nach einem therapie-
freien Intervall von 7 Tagen begonnen, das
dem vorherigen Einnahmezyklus folgt.

Wenn auch die kontrazeptive Wirkung
von Juliette zum Einsatz kommen soll,
missen die oben angefiihrten Anweisun-
gen unbedingt eingehalten werden. Tritt
wahrend der tablettenfreien Tage keine
Blutung ein, muss die Mdglichkeit einer
Schwangerschaft vor Anbruch der néchs-
ten Packung ausgeschlossen werden.

Beim Wechsel von einem oralen Kontra-
zeptivum sollten die nachfolgenden An-
weisungen eingehalten werden, wenn
die empfangnisverhiitende Wirkung von
Juliette gewahrleistet sein soll:

Wechsel von einem kombinierten oralen
Kontrazeptivum mit Tabletten fiir 21 Ein-
nahmetage: Die erste Tablette Juliette
sollte am ersten Tag unmittelbar nach
Ende des Einnahmezyklus des vorherge-
henden oralen Kontrazeptivums einge-
nommen werden. Zuséatzliche kontrazep-
tive MalBnahmen sind nicht erforderlich.

Wechsel von einem kombinierten oralen
Kontrazeptivum zur tdglichen Einnahme
(Tabletten fiir 28 Einnahmetage): Die Ein-
nahme von Juliette sollte nach Einnahme
der letzten wirkstoffhaltigen Tablette aus
der Packung des oralen Kontrazeptivums
zur taglichen Einnahme begonnen wer-
den. Die erste Tablette Juliette wird am
nachsten Tag eingenommen. Zusatzliche
kontrazeptive MafBnahmen sind dann
nicht erforderlich.

Wechsel von einem ausschlieBlich Gesta-
gen enthaltenden oralen Kontrazeptivum
(,Minipille”): Die erste Tablette Juliette
sollte am ersten Tag der Blutung genom-
men werden, selbst wenn bereits ein
ausschliefllich Gestagen enthaltendes
orales Kontrazeptivum an diesem Tag
eingenommen wurde. Zusatzliche kon-
trazeptive MalBnahmen sind dann nicht
erforderlich. Die restlichen Tabletten des
ausschlief3lich Gestagen enthaltenden
oralen Kontrazeptivums sollten verwor-
fen werden.

Anwendung nach Entbindung oder Abort:
Nach einer Schwangerschaft kann mit
der Einnahme von Juliette 21 Tage nach
einer vaginalen Entbindung begonnen
werden, vorausgesetzt, die Patientin ist
vollstandig genesen und es sind keine
Wochenbett-Komplikationen aufgetre-
ten. Zuséatzliche kontrazeptive Mal3nah-
men sind wahrend der ersten 7 Tage der
Pilleneinnahme erforderlich. Da die erste
Ovulation nach der Entbindung vor der
ersten Blutung eintreten kann, sollte in
der Zeit zwischen der Geburt und dem
ersten Tabletten-Zyklus ein anderer Kon-
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zeptionsschutz angewendet werden.
Nach einem Abort im ersten Trimester
kann mit der Anwendung von Juliette
sofort begonnen werden; in diesem Fall
sind keine zusdtzlichen kontrazeptiven
MaBnahmen erforderlich.

Dauer der Anwendung

Die Zeit bis zur Linderung der Symptome
betragt mindestens drei Monate. Der be-
handelnde Arzt sollte regelmdBig Uber-
prufen, ob weiterhin ein Bedarf fir die
Behandlung besteht.

Besondere Umstdnde, die eine zusatzli-
che Kontrazeption erfordern
Anwendungsfehler: Die Einnahme einer
vergessenen Tablette sollte sobald wie
moglich nachgeholt werden; ist dies in-
nerhalb von 12 Stunden nach dem kor-
rekten Einnahmezeitpunkt, bleibt der
Konzeptionsschutz bestehen. Bei ldnge-
ren Verzogerungen der Einnahme wird
ein zusatzlicher Konzeptionsschutz be-
notigt. Es sollte nur die zuletzt vergesse-
ne Tablette genommen werden, jedoch
nicht bereits schon vorher ausgelassene
Tabletten. Die ndchsten 7 Tage sollten
zusatzlich zur Einnahme der folgenden
7 Tabletten nicht-hormonelle Methoden
der Kontrazeption (mit Ausnahme der
Kalender- oder Temperaturmethode) an-
gewendet werden. Zudem sollte, wenn
eine Tablette/mehrere Tabletten wéh-
rend der letzten 7 Tage einer Packung
ausgelassen wurden, vor Anbruch der
nachsten Packung keine Pause einge-
legt werden. In diesem Fall sollte eine
Entzugsblutung nicht vor dem Aufbrau-
chen der 2. Packung erwartet werden.
Eine leichte Durchbruchblutung kann an
den Tagen auftreten, an denen Tabletten
eingenommen werden; dies ist jedoch
klinisch nicht bedeutsam. Tritt bei einer
Patientin wahrend des tablettenfreien In-
tervalls nach dem Aufbrauchen der 2. Pa-
ckung keine Entzugsblutung ein, muss
vor Anbruch der néchsten Packung die
Méoglichkeit einer Schwangerschaft aus-
geschlossen werden.

Gastrointestinale Beschwerden: Die Wirk-
samkeit oraler Kontrazeptiva kann durch
Erbrechen oder Diarrhé wegen der Ver-
hinderung einer vollsténdigen Resorp-
tion herabgesetzt sein. Die Einnahme der
Tabletten sollte fortgesetzt werden. Wah-
rend der Dauer der gastrointestinalen
Beschwerden, sowie fiir 7 Tage danach
sollten zusétzliche nicht-hormonelle Me-
thoden derKontrazeption (mit Ausnahme
der Kalender- oder Temperaturmethode)
angewendet werden. Gehen diese 7 Tage
Uber das Ende einer Packung hinaus,
sollte die Einnahme aus der ndchsten Pa-
ckung ohne Unterbrechung beginnen. In
diesem Fall ist eine Entzugsblutung nicht
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vor dem Aufbrauchen der 2. Packung zu
erwarten. Tritt bei einer Patientin wah-
rend des tablettenfreien Intervalls nach
dem Aufbrauchen der 2. Packung keine
Entzugsblutung ein, muss vor Beginn der
Einnahme aus der nachsten Packung die
Moglichkeit einer Schwangerschaft aus-
geschlossen werden. Andere Methoden
der Kontrazeption sollten in Erwdgung
gezogen werden, wenn zu erwarten ist,
dass die gastrointestinalen Beschwerden
langer andauern.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

- Gleichzeitige Anwendung eines ande-
ren hormonalen Kontrazeptivums (sie-
he Abschnitt 4.1)

Praparate mit Estrogen/Gestagen-Kom-
binationen diirfen nicht beim Vorliegen
einer der unten aufgefiihrten Zustédnde
angewendet werden. Sollte eine der Zu-
stande zum ersten Mal wahrend der Ein-
nahme auftreten, muss das Arzneimittel
sofort abgesetzt werden.

- Bestehende oder vorausgegangene
Venenthrombose (VTE) (z. B. tiefe Ven-
entrombose, Lungenembolie), groBe-
re chirurgische Eingriffe mit langerfris-
tiger Immobilisierung

- Bestehende oder vorausgegangene
Arterienthrombose oder vorausge-
hende Erkrankungen (Schlaganfall (z.B
transitorische ischamische Attacke,
ischamischer Schlaganfall, hamorrha-
gischer Schlaganfall), Angina pectoris,
Myokardinfarkt)

- Vererbte oder erworbene, fir veno-
se oder arterielle Thromboembolien
pradisponierende Zustande, z. B. St6-
rungen der Blutgerinnung (wie Resis-
tenz gegenliber aktiviertem Protein C
(APC-Resistenz)), Herzklappenerkran-
kungen und Vorhofflimmern, bekann-
te thrombogene Mutationen (wie
Antithrombin-Ill-Mangel,  Protein-C-
Mangel, Protein-S-Mangel, Hyperho-
mocysteinamie und Antiphospholipid-
Antikorper(Anticardiolipin-Antikorper,
Lupus-Antikoagulans))

- Vorhandensein schwerer und/oder
mehrerer Risikofaktoren fiir eine Ve-
nen- oder Arterienthrombose (siehe
Abschnitt 4.4) wie z.B.

« Schwerer Diabetes mellitus mit Ge-
faBveranderungen

« Schwere oder unkontrollierte Hy-
pertonie oder Hypertonie, einherge-
hend mit vaskularen Erkrankungen

+ Schwere Dyslipoproteindmie

- Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Anamnese

- Bestehende oder frilhere schwere Le-
bererkrankung, z. B. aktive virale He-
patitis und schwere Zirrhose, solange
sich die Leberfunktionswerte nicht
normalisiert haben

- Bestehende Lebertumore oder Le-
bertumore in der Anamnese (benigne
oder maligne)

- Bestehender Brustkrebs oder Brust-
krebs in der Anamnese

- Bekannte oder vermutete Schwanger-
schaft (siehe Abschnitt 4.6)

- Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirk-
stoffe oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

Relevante klinische Leitlinien zu KOK soll-
ten ebenfalls beachtet werden.

Juliette soll nicht von Mdnnern angewen-
det werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwen-
dung

Arztliche Untersuchung

Die Untersuchung von Frauen vor Be-
handlungsbeginn mit oralen Kontra-
zeptiva (und danach in regelmaBigen
Abstdnden) sollte eine personliche
Anamnese und eine Familienanamnese
mit einschlieBen. Die korperliche Unter-
suchung sollte sich daran, ebenso wie an
den Gegenanzeigen (Abschnitt 4.3) und
Warnhinweisen (Abschnitt 4.4) fur dieses
Arzneimittel orientieren. Die Haufigkeit
und Art dieser Untersuchungen sollte auf
den entsprechenden Richtlinien basieren
und an die Bedirfnisse der jeweiligen
Frau angepasst werden. Sie sollten je-
doch eine Blutdruckmessung und - falls
es vom Arzt fur erforderlich gehalten
wird - eine Untersuchung der Brust, des
Bauch- und Beckenraumes einschlief3lich
Zervixzytologie mit einschlieBen.

Vor Beginn der Behandlung ist die Wahr-
scheinlichkeit einer Schwangerschaft
auszuschlieen.

Nicht abgeklarte vaginale Blutungen, bei
denen der Verdacht auf eine zugrunde-
liegende Erkrankung vorliegt, sollten ab-
geklart werden.

Warnhinweise:

Juliette besteht aus dem Gestagen Cypro-
teronacetat und dem Estrogen Ethinyles-
tradiol und wird Uber 21 Tage eines mo-
natlichen Zyklus verabreicht. Es hat eine
dhnliche Zusammensetzung wie ein kom-
biniertes orales Kontrazeptivum (KOK).

Frauen sollten darauf hingewiesen wer-
den, dass Juliette nicht vor HIV-Infekti-
onen (AIDS) und anderen sexuell Gber-
tragbaren Krankheiten schiitzt.

Zustinde, die eine strenge arztliche

Aufsicht erfordern

Liegt eine der nachstehend erwdhnten
Erkrankungen/Risikofaktoren vor, sollte
der Nutzen der Anwendung von Juliette
gegen die moglichen Risiken fiir die Frau
abgewogen und mit dieser diskutiert
werden, bevor sie sich dazu entschlief3t,
Juliette anzuwenden. Bei einer Verschlim-
merung/Exazerbation oder dem ersten
Auftreten einer dieser Erkrankungen
oder Risikofaktoren sollte die Frau sich an
lhren Arzt wenden. Der Arzt sollte dann
entscheiden, ob die Anwendung von Ju-
liette beendet werden sollte.

- Diabetes mellitus mit leichten GefaR3-
veranderungen, oder leichte Nephro-
pathie, Retinopathie oder Neuropa-
thie

- Hypertonie, die ausreichend kontrol-
liert wird, d. h. systolisch > 140 mmHg
bis 159 mmHg oder diastolisch
> 90mmHg bis 94mmHg (siehe auch
Abschnitt 4.4 ,Griinde fiir ein sofortiges
Absetzen von Juliette”)

- Porphyrie

- klinisch relevante Depressionen

- Adipositas

- Migrane

- Herz-Kreislauf-Erkrankungen

- Chloasma

Patienten mit Depressionen oder einer
der oben genannten Erkrankungen in der

Anamnese sollten wahrend der Behand-
lung mit Juliette Giberwacht werden.

Griinde fiir ein sofortiges Absetzen von

Juliette

Bei Beendigung einer oralen Kontra-
zeption sollte - wenn notwendig - eine
nicht-hormonelle Verhiitung angewen-
det werden, um den Empfangnisschutz
weiterhin zu gewabhrleisten.

1. migraneartige Kopfschmerzen, die
erstmalig oder verstarkt auftreten oder
ungewohnlich hadufig oder ungewohnt
stark auftretende Kopfschmerzen.

2. akute Seh- oder Horstérungen oder
andere Wahrnehmungsstérungen.

3. erste AnzeicheneinerThrombose oder
von Blutgerinnseln (z. B. ungewdhnli-
che Schmerzen oder Schwellungen in
einem oder beiden Beinen, stechende
Schmerzen beim Atmen oder Husten
unklarer Ursache). Schmerzen und En-
gegefiihl in der Brust.

4. Sechs Wochen vor einer geplanten
groBeren Operation (z. B.abdominal,
orthopadisch), jegliche chirurgische
Eingriffe an den Beinen, éarztliche
Behandlung von Varizen oder lén-
gere Immobilisation, z. B. nach Un-
fallen oder einer Operation; mit der
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Einnahme darf nicht friher als zwei
Wochen nach vollstandiger Mobili-
sierung wieder begonnen werden;
bei Notoperationen ist Ublicherwei-
se eine Thromboseprophylaxe indi-
ziert, z. B. mit Heparin subkutan.

5. Auftreten von Gelbsucht, Hepatitis
oder generalisiertem Pruritus.

6. starkerer Blutdruckanstieg.

7. Einsetzen von schweren Depressionen.

8. starke Oberbauchschmerzen oder
LebervergréBerung.

9. deutliche Verschlechterung von Er-
krankungen, die sich bekannterma-
Ben wéhrend der Anwendung von
hormonellen Kontrazeptiva oder
wdhrend einer Schwangerschaft
verschlechtern (siehe Abschnitt 4.4
+Erkrankungen, die sich wahrend
der Schwangerschaft oder wahrend
einer friheren KOK-Behandlung ver-
schlechtern”).

10. Schwangerschaft ist ein Grund fiir
das sofortige Absetzen (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Kreislauferkrankungen

Frauen, die Juliette anwenden, sollten
spezifisch darauf hingewiesen werden,
sich bei moglichen Symptomen einer
Thrombose an |hren Arzt zu wenden.
Bei einer vermuteten oder bestdtigten
Thrombose ist Juliette abzusetzen. Auf-
grund der Teratogenitdt von Antikoagu-
lanzien (Kumarine) sollten geeignete Ver-
hitungsmethoden verwendet werden.

- Vendése Thromboembolien

Die Anwendung kombinierter oraler Kont-
razeptiva (KOK) oder von Juliette birgt ein
erhohtes Risiko fir das Auftreten vendser
Thromboembolien (VTE), einschlieBlich tie-
fer venodser Thrombosen und Lungenem-
bolien, im Vergleich zur Nichtanwendung
von KOK. In sehr seltenen Fallen wurde bei
Anwenderinnen hormonaler Kontrazepti-
va vom Auftreten einer Thrombose in an-
deren Blutgefalen, z. B. Arterien und Venen
der Leber, des Mesenteriums, der Niere, des
Gehirns oder der Netzhaut berichtet.

Das zusatzliche VTE-Risiko ist wéhrend
des ersten Jahres einer erstmaligen An-
wendung von Juliette durch eine Frau
oder bei der erneuten Aufnahme oder
einem Wechsel nach einer mindestens
einen Monat langen pillenfreien Zeit am
groften. Dieses erhdhte Risiko bei der An-
wendung eines KOK ist niedriger als das
VTE-Risiko bei einer Schwangerschaft,
das auf 60 Félle pro 100.000 Schwanger-
schaften geschatzt wird.

Die vollstindige Genesung von einer
solchen Erkrankung ist nicht immer még-
lich,in 1-2% der Falle fihrt eine VTE zum
Tode.

Epidemiologische Studien haben ge-
zeigt, dass die Inzidenz von VTE bei An-
wenderinnen von Juliette 1,5- bis 2-mal
so groB ist wie bei Anwenderinnen von
Levonorgestrel-haltigen kombinierten
oralen Kontrazeptiva (KOK) und mdgli-
cherweise dhnlich dem Risiko fiir Deso-
gestrel-/Gestoden-/Drospirenon-haltige
KOK.

Epidemiologische Studien haben ge-
zeigt, dass die Inzidenz venéser Throm-
boembolien (VTE) bei Anwenderinnen
oraler Kontrazeptiva mit niedrigem Estro-
gengehalt (< 50 pg Ethinylestradiol) bei
bis zu 40 Fallen pro 100.000 Frauenjahre
liegt. Im Vergleich dazu betragt die Inzi-
denz unter den Nichtanwenderinnen 5
bis 10 Félle pro 100.000 Frauenjahre.

In epidemiologischen Studien haben sich
Anzeichen dafiir ergeben, dass die Inzi-
denz von VTE bei der Anwendung von
Juliette hoher ist als bei der Anwendung
von KOK mit geringem Estrogengehalt
(< 50 pg Ethinylestradiol).

Zu den hdufigen Anzeichen/Symptomen
von arteriellen Thromboembolien und
zerebrovaskuldrem Insult zdhlen:

- ungewohnliche, einseitige Schmerzen
oder Schwellung eines Beins;

- plétzlich einsetzende starke Schmer-
zen in der Brust, unabhangig davon,
ob diese in den linken Arm ausstrahlen
oder nicht;

- plétzliche Atemnot;

- plétzlich einsetzender Husten;

- ungewohnliche, schwere, ldnger an-
haltende Kopfschmerzen;

- plétzlicher, partieller oder vollstandi-
ger Verlust des Sehvermdgens;

- Diplopie;

- schleppende Sprache oder Aphasie;

- Vertigo (Schwindel);

- Kollaps mit oder ohne fokalem Anfall;

- Schwache oder sehr deutliches Taub-
heitsgefihl, die/das plotzlich eine Sei-
te oder ein Teil des Kérpers befallt;

- motorische Stérungen;

- ,akutes” Abdomen.

Das Risiko fur venose thromboembo-
lische Ereignisse steigt mit:

- zunehmendem Alter;

- Rauchen (mit zunehmendem Tabak-
konsum und Alter steigt das Risiko
weiter an, insbesondere bei Frauen,
die alter als 35 Jahre sind. Frauen, die
alter als 35 Jahre sind, sollte dringend
geraten werden, nicht zu rauchen,

wenn sie Juliette anwenden wollen);
- Adipositas Uber

30 kg/m?);

(Body-Mass-Index
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- positive Familienanamnese (d. h. Auf-
treten von vendsen oder arteriellen
thromboembolischen Ereignissen bei
einem Geschwister- oder Elternteil
in relativ jungen Jahren). Wenn eine
vererbte oder erworbene Pradisposi-
tion vermutet wird, sollte eine fach-
arztliche Abklarung erfolgen, bevor
Uber die Anwendung von Juliette
oder eines Kombinationspraparates
zur hormonalen oralen Kontrazeption
entschieden wird (siehe Abschnitt 4.4
fur weitere Informationen Uber bio-
chemische Faktoren unter ,Andere
Faktoren, die das Herz-Kreislauf-System
betreffen”);

- langerfristiger Immobilisation (Bettla-
gerigkeit), einer groBen Operation, ei-
ner Beinoperation oder einem schwe-
ren Trauma. In diesen Situationen wird
empfohlen, das orale Kontrazeptivum
oder Juliette abzusetzen (bei einer
elektiven Operation mindestens 6 Wo-
chenimvoraus) und mit der Einnahme,
erst wieder 2 Wochen nach vollstandi-
ger Mobilisierung zu beginnen. Wenn
die Anwendung von Juliette nicht im
Voraus abgesetzt wurde, ist eine The-
rapie mit einem Antithrombotikum in
Erwdgung zu ziehen.

Uber die mégliche Bedeutung von Vari-
zen und oberflachlicher Thrombophle-
bitis bei einer venésen Thromboembolie
besteht kein Konsens.

Bei Behandlungs-Wiederaufnahme muss
das erhohte Risiko einer Thromboembo-
lie im Wochenbett in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.2 und fiir In-
formationen zu “Schwangerschaft und
Stillzeit” siehe Abschnitt 4.6)

- Arterielle thromboembolische Ereignisse
Epidemiologische Studien haben die An-
wendung hormonaler Kontrazeptiva oder
von Juliette aulerdem mit einem erhoh-
ten Risiko fiir Schlaganfall, transitorische
ischdmische Attacken und Myokardinfarkt
in Verbindung gebracht, die sekundar
nach arteriellen Thromboembolien auf-
treten. Das Risiko fiir arterielle thrombo-
embolische Komplikationen oder einen
zerebrovaskuldren Insult steigt mit:

- Zunehmendem Alter

- Rauchen (mit zunehmendem Tabak-
konsum und Alter steigt das Risiko
weiter an, insbesondere bei Frauen,
die alter als 35 Jahre sind. Frauen, die
alter als 35 Jarhe sind, sollte dringen
geraten werden, nicht zu rauchen,
wenn sie Juliette anwenden wollen)

- positiver Familienanamnese (d. h. Auf-
treten von venosen oder arteriellen
thromboembolischen Ereignissen bei
einem Geschwister- oder Elternteil in
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relativ jungen Jahren). Wenn eine ver-
erbte oder erworbene Pradisposition
vermutet wird, sollte eine facharztli-
che Abkldarung erfolgen, bevor Uber
die Anwendung eines Kombinations-
praparates zur hormonalen oralen
Kontrazeption oder Uber Juliette ent-
schieden wird.

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

- Dyslipoproteinamie (Fettstoffwechsel-
storungen)

- Hypertonie
- Herzklappenerkrankung
- Vorhofflimmern

- Migrane. Ein Anstieg der Haufigkeit
oder der Schwere von Migrane (mogli-
cherweise als Prodromalstadium eines
zerebrovaskuldaren Ereignisses) unter
KOK oder Juliette, kann ein Grund fir
das sofortige Absetzen eines KOK oder
von Juliette sein.

Andere Faktoren, die das Herz-Kreis-
laufsystem betreffen
Esistanzunehmen, dass unter den Anwen-
derinnen von Juliette, die das Arzneimittel
zur Behandlung von schwerer Akne und
maBig schwerem Hirsutismus anwenden,
auch Patientinnen sind, die ein erblich er-
hohtes kardiovaskulares Risiko tragen, wie
es zum Beispiel mit einem polyzystischen
Ovarialsyndrom assoziiert ist.

Andere Erkrankungen, die mit kardio-
vaskuldren Stoérungen in Verbindung
gebracht werden, sind u. a. Diabetes mel-
litus, systemischer Lupus erythematodes,
hamolytisch-urdmisches Syndrom, chro-
nisch entziindliche Darmerkrankungen
(z.B. Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa)
und Sichelzellenandmie.

Biochemische Faktoren, die Hinweise auf
eine erbliche oder erworbene Pradisposi-
tion flir venose oder arterielle Thrombo-
sen geben konnen, sind APC-Resistenz,
Hyperhomozysteindmie, Antithrombin IIl-
Mangel, Protein-C-Mangel, Protein-S-
Mangel und Antiphospholipid-Antikérper
(Antikardiolipin-Antikorper, Lupusantiko-
agulans).

Bei der Nutzen-Risiko-Bewertung sollte
der Arzt beriicksichtigen, dass die adaqua-
te Behandlung einer Erkrankung das da-
mit verbundene Risiko von Thrombosen
verringert und dass das mit einer Schwan-
gerschaft verbundene Risiko hoher ist, als
das Risiko, welches mit einer KOK- oder
Juliette-Behandlung verbunden ist.

Tumore

Fir Cyproteronacetat/Ethinylestradiol, wie
fur viele andere Steroide auch, wurde
nachgewiesen, dass es bei Ratten nach
Gabe sehr hoher Dosen und Uber den

groBten Teil der Lebensdauer der Tiere,
ein vermehrtes Auftreten von Tumoren,
einschlieBlich Karzinomen, der Leber
hervorrief. Die Relevanz dieser Ergebnis-
se flir den Menschen ist nicht bekannt.

In zahlreichen epidemiologischen Studi-
en wurde Uber die Risiken von Eierstock-,
Endometrium-, Gebdrmutterhals- und
Brustkrebs bei Frauen unter kombinier-
ter oraler Kontrazeptiva-Behandlung be-
richtet. Der Nachweis ist eindeutig, dass
hochdosierte kombinierte orale Kon-
trazeptiva erheblichen Schutz sowohl
gegen Eierstock-, als auch Gebarmutter-
krebs bieten. Es ist jedoch nicht klar, ob
niedrig dosierte KOK oder Juliette den
gleichen wirksamen Schutz bieten.

- Brustkrebs

Eine Meta-Analyse von 54 epidemio-
logischen Studien zeigte ein geringfii-
gig erhohtes relatives Risiko (RR = 1,24)
fur die Diagnose Brustkrebs bei Frau-
en, die gegenwartig kombinierte orale
Kontrazeptiva (KOK) einnehmen. Das
beobachtete erhdhte Risikoprofil kann
auf eine friihzeitigere Diagnosestellung
von Brustkrebs bei Anwenderinnen von
KOK, die biologischen Wirkungen der
KOK oder eine Kombination aus beidem
zurlickzufiihren sein. Bei Frauen, die ge-
genwartig kombinierte orale Kontrazep-
tiva einnehmen oder bei Frauen, die in
den letzten 10 Jahren kombinierte orale
Kontrazeptiva eingenommen haben, ist
der zusétzlich diagnostizierte Brustkrebs
mit groBerer Wahrscheinlichkeit auf die
Brust beschrénkt, als der Brustkrebs, der
bei Frauen diagnostiziert wird, die noch
nie KOK angewandt haben.

Brustkrebs tritt selten bei Frauen unter
40 Jahren auf, unabhéngig davon, ob sie
KOK einnehmen oder nicht. Mit dem Hin-
tergrund, dass das Risiko mit zunehmen-
den Alter steigt, ist die Anzahl der zusatz-
lich diagnostizierten Brustkrebsfélle bei
Anwenderinnen, die gegenwadrtig oder
in letzter Zeit KOK eingenommen haben,
gering im Verhaltnis zum Gesamtrisiko,
an Brustkrebs zu erkranken (siehe Bal-
kendiagramm Abbildung 1 auf Seite 5).

Der bedeutendste Risikofaktor flir Brust-
krebs bei KOK-Anwenderinnen ist das Al-
ter der Frauen beim Absetzen der KOK; je
hoher das Alter beim Absetzen ist, desto
mehr Félle von Brustkrebs werden diag-
nostiziert. Die Dauer der Anwendung ist
weniger wichtig und das zusatzliche Ri-
siko nimmt im Laufe von 10 Jahren nach
Absetzen von KOK allmahlich ab, so dass
nach 10 Jahren kein zusatzliches Risiko
mehr vorhanden zu sein scheint.

Das mogliche erhohte Brustkrebsrisiko
sollte mit der Anwenderin besprochen
werden und gegen den Nutzen von KOK

abgewogen werden, unter Berlicksichti-
gung des Nachweises, dass sie einen we-
sentlichen Schutz gegen das Risiko der
Entwicklung bestimmter anderer Krebs-
arten bieten (z. B. Eierstock- und Gebar-
mutterkrebs).

- Zervixkrebs

Der wichtigste Risikofaktor fir Zervix-
krebs ist die persistierende HPV-Infek-
tion. Einige epidemiologische Studien
haben gezeigt, dass die langfristige An-
wendung kombinierter oraler Kontra-
zeptiva das Risiko weiter erhhen kann.
Es ist jedoch weiterhin strittig, inwieweit
dieser Befund den Auswirkungen von
z. B. Gebarmutterhalskrebs-Screening,
unterschiedlichem Sexualverhalten, ein-
schlief8lich der Verwendung von Barrie-
remethoden zur Empfangnisverhiitung
zuzuschreiben ist.

- Lebertumor

Nach der Anwendung von dhnlichen hor-
monellen Substanzen, wie sie auch in Ju-
liette enthalten sind, hat man in seltenen
Fallen benigne und in noch selteneren
Fallen maligne Lebertumoren beobach-
tet, die in Einzelféllen zu lebensbedroh-
lichen intraabdominalen  Blutungen
fihrten. Bei einem Auftreten von star-
ken Beschwerden im Oberbauch, einer
LebervergréBerung oder von Anzeichen
fur intraabdominale Blutungen sollte ein
Lebertumor in die Differentialdiagnose
einbezogen werden.

Sonstige Erkrankungen

Es kann nicht ausgeschlossen werden,
dass sich gelegentlich bestimmte chroni-
sche Erkrankungen wéhrend der Einnah-
me von Juliette verschlechtern.

- Bekannte Hyperlipiddmien

Frauen mit Hypertriglyzeriddmie oder ei-
ner diesbeziiglich vorliegenden Familien-
anamnese konnen ein erhohtes Risiko fir
die Entwicklung einer Pankreatitis haben,
wenn sie KOK oder Juliette einnehmen.

Frauen mit Hyperlipiddmien haben ein
erhohtes Risiko fiir eine arterielle Ver-
schlusskrankheit (siehe Abschnitt 4.4
+Durchblutungsstérungen”). Ein Routine-
Screening von Frauen unter KOK- oder
Juliette-Behandlung ist jedoch nicht an-
gezeigt.

- Blutdruck

Bluthochdruck ist ein Risikofaktor fir
die Entwicklung eines Schlaganfalls und
Mykardinfarkts (siehe Abschnitt 4.4 ,Ar-
terielle thromboembolische Ereignisse”).
Obwohl bei vielen Frauen, die KOK, oder
Estrogen/Gestagen-Kombinationen wie
Juliette einnehmen, ein geringer Blut-
druckanstieg berichtet wurde, sind kli-
nisch relevante Blutdruckerh6hungen
selten. Wenn sich jedoch eine anhalten-

4
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de Hypertonie unter der Behandlung von
Juliette entwickelt, muss eine antihyper-
tensive Therapie in der Regel bei einem
Blutdruckwert von 160/100 mmHg bei
unkomplizierten Patienten, oder einem
Blutdruckwert von 140/90 mmHg bei
Patientinnen mit Endorganschaden, be-
kannter kardiovaskuldrer Erkrankung,
Diabetes oder bei Patientinnen mit er-
hohten kardiovaskuldren Risikofaktoren,
eingeleitet werden. Die Entscheidung
Uber eine Weiterbehandlung mit Juliette
sollte bei niedrigeren Blutdruckwerten
getroffen werden und mdoglicherweise
ist eine alternative Verhiitungsmethode
ratsam.

- Erkrankungen, die sich wdhrend einer

Schwangerschaft _oder wdhrend einer

friiheren KOK- oder Juliette-Behandlung

verschlechtern
Die folgenden Erkrankungen sollen Be-
richten zufolge sowohl in der Schwan-
gerschaft als auch unter Anwendung
eines KOKs oder von Estrogen/Gestagen-
Kombinationen wie Juliette auftreten
bzw. sich verschlechtern. Das Beenden
der Einnahme von Juliette sollte in Erwa-
gung gezogen werden, wenn eines der
folgenden Ereignisse wahrend der Ein-
nahme auftritt:
- Gelbsucht und/oder cholestatischer
Pruritus
- KOK oder Juliette konnen das Risiko
fir die Entstehung von Gallensteinen
erhdhen und eine bereits bestehende
Erkrankung verschlechtern

- systemischer Lupus erythematodes

- Herpes gestationis

- Otosklerose-bedingte Schwerhérigkeit
- Sichelzellenandmie

- Nierenfunktionsstorung

- heriditdres Angio6dem

- jedes andere Ereignis, bei dem eine
Frau individuell wahrend der Schwan-
gerschaft oder einer friheren KOK-
oder Juliette-Behandlung eine Ver-
schlechterung bemerkt.

- Leberfunktionsstérungen

Akute oder chronische Leberfunktions-
stérungen konnen eine Unterbrechung
der Anwendung des KOKs erforderlich
machen, bis sich die Leberfunktionswer-
te wieder normalisiert haben.

- Diabetes (ohne GefdBerkrankungen)
Insulinpflichtige Diabetiker ohne Ge-
faBerkrankungen koénnen Juliette an-
wenden. Allerdings sollte daran gedacht
werden, dass alle Diabetiker ein erhdhtes
Risiko fur arterielle Erkrankungen haben
und dies sollte bei der Verschreibung von
KOK oder Juliette beriicksichtigt werden.
Die Anwendung von Juliette bei Diabe-
tikern mit bereits bestehenden Gefal3er-
krankungen ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Obwohl KOK oder Estrogen/Gestagen-
Kombinationen wie Juliette eine Wir-
kung auf die periphere Insulinresistenz
und Glukosetoleranz haben kénnen, gibt
es keine Belege fiir eine Notwendigkeit,
das Therapieschema bei Diabetikern,
die niedrig dosierte KOK anwenden

(< 0,05 mg Ethinylestradiol), zu @ndern.
Allerdings sollten Frauen mit Diabetes
wahrend der Einnahme von KOK oder Ju-
liette sorgfaltig Giberwacht werden.

- Chloasma

Chloasmen konnen gelegentlich auftre-
ten, insbesondere bei Frauen mit Chloas-
ma gravidarum in der Anamnese. Frauen
mit dieser Veranlagung sollten sich daher
wahrend der Einnahme von Juliette nicht
direkt der Sonne oder ultraviolettem
Licht aussetzen.

- Verdiinderte Menstruationsblutung
Reduzierte Menstruationsblutung: Dies ist
nicht ungewéhnlich und kann bei eini-
gen Patientinnen auftreten. Tatsdchlich
kann dies von Vorteil sein, wenn vorher
starke Perioden aufgetreten sind.

Ausbleibende Menstruation: Gelegentlich
kénnen Entzugsblutungen ganz ausblei-
ben.Wenn die Tabletten vorschriftsmafig
eingenommen wurden, ist eine Schwan-
gerschaft unwahrscheinlich. Sollten wéh-
rend des tablettenfreien Intervalls keine
Blutungen auftreten, muss eine Schwan-
gerschaft ausgeschlossen werden, bevor
die Einnahme mit der néchsten Packung
begonnen wird.

Zwischenblutungen: Besonders wahrend
der ersten Einnahmemonate kdnnen un-
regelméafBige Blutungen (Schmier- oder
Durchbruchblutungen) auftreten. Da-
her ist die Bewertung unregelmafiger
Blutungen erst nach einer Anpassungs-
phase von ca. drei Zyklen sinnvoll. Wenn
Blutungsunregelmafigkeiten persistie-

Abbildung 1: Geschditzte kumulative Anzahl von Brustkrebserkrankungen pro 10.000 Frauen, die wéhrend 5-jdhriger Anwendung und bis
zu 10 Jahre nach Absetzen der KOK diagnostiziert wurden, im Vergleich zu der Anzahl von Brustkrebserkrankungen, die bei 10.000 Frauen
diagnostiziert wurden, die noch nie KOK angewendet haben
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ren oder nach zuvor regelmaBligen Zyk-
len auftreten, sollten nicht-hormonelle
Ursachen in Betracht gezogen werden
und geeignete diagnostische Mal3nah-
men ergriffen werden, um eine maligne
Erkrankung oder eine Schwangerschaft
auszuschliefRen.

Dies kann auch eine Kirettage ein-
schlieen.

Bei einigen Frauen kann nach Absetzen
von Juliette eine Amenorrho oder Oligo-
menorrhd auftreten, insbesondere wenn
diese Krankheitsbilder vor Behandlungs-
beginn vorlagen. Die Frauen sollten tber
diese Mdglichkeit informiert werden.

Dauer der Anwendung

Die Zeit bis zur Linderung der Symptome
betragt mindestens drei Monate. Der be-
handelnde Arzt sollte regelmaBig tber-
priifen, ob weiterhin ein Bedarf fir die Be-
handlung besteht (siehe Abschnitt 4.2).

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose-

und Sucrose

Patientinnen mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-Man-
gel, Fructose-Intoleranz, Glucose-Galacto-
se-MalabsorptionoderSaccharase-Isomal-
tase-Mangel, sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Wechselwirkungen

Leberenzyminduktoren

Arzneimittel, die die Leberenzyme (ins-
besondere Cytochrom P450 3A4) indu-
zieren, erhéhen den Metabolismus der
kontrazeptiven Steroide und kdnnen
daher zu Durchbruchblutungen und
Schwangerschaft fiihren. Die nachfol-
genden Arzneimittel zeigten klinisch
wichtige Wechselwirkungen mit KOK
und Estrogen/Gestagen-Kombinationen
wie Juliette:

Antiretrovirale Wirkstoffe
- Ritonavir

- Nelfinavir
- Nevirapin
Antikovulsiva

- Barbiturate (einschlieBlich Phenobar-
bital)

- Primidon

- Phenytoin

- Carbamazepin
- Oxcarbazepin
- Topiramat

Antibiotika/Antimykotika
- Griseofulvin

- Rifampicin

Pflanzliche Heilmittel
- Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Vorgehensweise bei Wechselwirkungen

mit Leberenzyminduktoren

Da Wechselwirkungen von Enzyminduk-
toren, einschlieBlich der Antibiotika Ri-
fampicin und Griseofulvin, mit oralen
Kontrazeptiva zu Durchbruchblutungen
und/oder zu Verlust der kontrazeptiven
Wirkung fiihren kénnen, werden folgen-
de VorsichtsmaBnahmen empfohlen:

Frauen, die kurzzeitig mit Arzneimitteln
irgendeiner der genannten Substanz-
klassen behandelt werden, sollten wah-
rend dieser Zeit neben der KOK zusétzlich
eine Barrieremethode anwenden, oder
eine andere Methode der Empféngnis-
verhltung wdhlen. Bei mikrosomalen
Enzym-induzierenden Arzneimitteln wie
Rifampicin und Griseofulvin, sollte die
Barrieremethode fiir die Dauer der Be-
gleitmedikation und weitere 28 Tage da-
riber hinaus angewendet werden.

Bei Frauen, die langerfristig mit leber-
enzyminduzierenden Wirkstoffen be-
handelt werden, wird die Anwendung
einer anderen Verhitungsmethode
empfohlen.

Nicht-enzyminduzierende Antibiotika
Einige klinische Berichte deuten darauf
hin, dass sich der enterohepatische Es-
trogen-Kreislauf verringern kann, wenn
bestimmte Antibiotika gegeben werden,
wodurch maoglicherweise die Ethinyl-
estradiol-Konzentrationen (z. B. Penicilli-
ne, Tetrazykline) reduziert werden.

Vorgehensweise bei Wechselwirkun-
gen mit nicht-enzyminduzierenden

Antibiotika

Da Wechselwirkungen von einigen An-
tibiotika mit oralen Kontrazeptiva zu
Durchbruchblutungen und/oder zu Ver-
lust der kontrazeptiven Wirkung fiihren
kdnnen, werden folgende Vorsichtsmal3-
nahmen empfohlen:

Frauen, die kurzfristig mit Antibiotika
(mit Ausnahme von Rifampicin und Gri-
seofulvin) behandelt werden, sollten vo-
riibergehend neben der KOK eine Barrie-
remethode anwenden, oder eine andere
Methode der Empféngnisverhiitung wéh-
len. Bei Anwendung der Barrieremetho-
de sollte diese bis einschlief3lich 7 Tage
nach Ende der Antibiotika-Behandlung
angewendet werden. Gehen diese 7 Tage
Uber das Packungsende hinaus, sollte so-
fort mit der Einnahme aus der néachsten
Packung des KOK begonnen werden. In
diesem Fall ist eine Entzugsblutung nicht
vor dem Aufbrauchen der zweiten Pa-
ckung zu erwarten. Wenn sich wahrend
der Einnahmepause nach dem Aufbrau-
chen der zweiten Packung bei der Patien-

tin keine Entzugsblutung einstellt, muss
die Moglichkeit einer Schwangerschaft
vor Anbruch der nachsten Packung aus-
geschlossen werden.

Bei Einnahme von Arzneimitteln wie
oralen Tetrazyklinen, ist eine zusatzliche
nicht-hormonelle Methode zur Empfang-
nisverhiitung (mit Ausnahme der Kalen-
der- oder Temperaturmethode) ratsam,
da bei gleichzeitiger Einnahme von Juli-
ette ein extrem hohes Maf3 an Empfang-
nisschutz gewahrleistet sein muss.

Auswirkungen auf andere Arzneimittel
Orale Kontrazeptiva und Estrogen/Gesta-
gen-Kombinationen wie Juliette kdnnen
den Stoffwechsel bestimmter anderer
Wirkstoffe beeinflussen. Entsprechend
kénnen Plasma- und Gewebekonzentra-
tionen ansteigen (z. B. Ciclosporin) oder
sinken (z. B. Lamotrigin).

Hinweis: Die Fachinformationen gleich-
zeitig verabreichter Arzneimittel sollten
auf mogliche Wechselwirkungen hin
Uberprift werden.

Laboruntersuchungen

Die Anwendung von oralen Kontrazep-
tiva kann die Ergebnisse bestimmter La-
bortests, einschlieBlich biochemischer
Parameter der Leber-, Schilddriisen-, Ne-
bennieren- und Nierenfunktion sowie die
Plasmaspiegel von Trager-Proteinen und
Lipid-/Lipoprotein-Fraktionen, die Para-
meter des Kohlenhydratstoffwechsels
sowie die Gerinnungs- und Fibrinolyse-
parameter beeinflussen. Daher sollte das
Laborpersonal tGber die Einnahme oraler
Kontrazeptiva informiert werden, wenn
Laboruntersuchungen notwendig sind.

4.6 Fertilitdit, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Juliette ist wéhrend der Schwangerschaft

nicht indiziert. Falls unter der Einnahme
von Juliette eine Schwangerschaft ein-
tritt, ist das Arzneimittel abzusetzen.

Tierversuche zeigten, dass eine Femi-
nisierung mannlicher Foeten auftre-
ten kann, wenn das Muttertier Cypro-
teronacetat wahrend der Phase der
Embryogenese, in der sich die externen
Genitalien entwickeln, erhalt. Obwohl
diese Erkenntnisse fur den Menschen
nicht unbedingt relevant sind, muss
die Moglichkeit in Betracht gezogen
werden, dass die Einnahme von Juliette
nach dem 45. Schwangerschaftstag eine
Feminisierung médnnlicher Foeten be-
wirken kénnte. Daraus folgt, dass eine
Schwangerschaft eine absolute Kontra-
indikation fir die Behandlung mit Juli-
ette ist und vor Therapiebeginn ausge-
schlossen werden muss.
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Stillzeit

Die Einnahme von Juliette wahrend der
Stillzeit kann zu einer Verringerung der
produzierten Milchmenge flihren und
ihre Zusammensetzung verandern. Win-
zige Mengen der Wirkstoffe werden mit
der Milch ausgeschieden. Diese Mengen
konnen die Sauglinge, vor allem in den
ersten 6 Wochen, beeintrachtigen. Stil-
lende Mitter sollten darauf hingewiesen
werden, Juliette nicht einzunehmen, bis
sie ihr Kind vollstandig abgestillt haben.

4.7 Auswirkung auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen

Keine bekannt.

4.8 Nebenwirkungen
Siehe untenstehende Tabelle.

Nach Markteinfihrung wurde bei Pati-
entinnen, die Juliette anwandten, Uber
schwere Depressionen berichtet. Ein
kausaler Zusammenhang zwischen klini-
schen Depressionen und Juliette wurde
jedoch nicht bestatigt.

Bei allen Frauen, die Juliette anwenden,
besteht ein erhohtes Risiko flir Thrombo-
embolien (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Anwenderinnen von KOK oder Juliet-

te wurden die folgenden schwerwiegen-

den Nebenwirkungen berichtet, die in

Abschnitt 4.4 erlautert werden:

- Vendse thromboembolische Erkran-
kungen

- Arterielle thromboembolische Erkran-
kungen

- Schlaganfélle (z. B. transitorische ischa-
mische Attacke, ischamischer Schlag-
anfall, hdmorrhagischer Schlaganfall)

- Hypertonie

- Lebertumore (benigne und maligne)

Die Diagnosehdufigkeit von Brustkrebs
unter Anwenderinnen von OK ist geringfu-
gig erhoht. Da bei Frauen unter 40 Jahren
Brustkrebs selten auftritt, ist das zusatzliche
Risiko im Verhaltnis zum Gesamtrisiko, an
Brustkrebs zu erkranken, gering. Die Kau-
salitat mit der Anwendung von KOK oder
Juliette ist nicht bekannt. Fiir weitere Infor-
mationen, siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Erkrankungen, die sich wihrend einer
Schwangerschaft oder wahrend einer
friiheren KOK- oder Juliette-Behandlung

verschlechtern
Gelbsucht und/oder cholestatischer
Pruritus; Bildung von Gallensteinen; sys-

temischer Lupus erythematodes; Her-
pes gestationis; Otosklerose-bedingte
Schwerhorigkeit;  Sichelzellenandamie;
renale Dysfunktion; hereditares Angio-
o6dem; Porphyrie; Zervixkrebs.

Verdnderungen in der Glukosetoleranz
oder Wirkungen auf die periphere Insu-
linresistenz wurden bei Frauen, die KOK
oder Juliette einnehmen, berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimit-
tels. Angehorige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann zu Ubelkeit,
Erbrechen und - bei Frauen - zu einer Ent-
zugsblutung fiihren.

Systemorgan-Klasse

Nebenwirkungen, die in klinischen Priifungen berichtet wurden

Nicht bekannt

Hdufig
(< 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich Selten (Haufigkeit auf Grund-
(< 1/1.000 bis < 1/100) (< 1/10.000 bis < lage der verfligbaren
1/1.000) Daten nicht abschatz-

bar)

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeits-
reaktionen

Verschlimmerung eines
hereditdren Angio-
o6dems

Stoffwechsel- und
Erndhrungs-stérungen

Flussigkeitsretention

Hypertriglyzeridamie

Psychiatrische Erkran- Depressive Verstim- Verminderte Libido Gesteigerte Libido
kungen mungen, Stimmungs-
schwankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen Migréne Verschlimmerung der
Nervensystems Chorea
Augenerkrankungen Kontaktlinsenintole-
ranz
GefdBerkrankungen Thromboembolie
Erkrankungen des Gas- | Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall Morbus Crohn,
trointestinaltrakts Bauchschmerzen Colitis ulcerosa
Leber- und Gallener- Leberfunktionssto-
krankungen rungen
Erkrankungen der Haut Ausschlag, Urtikaria Erythema nodosum, Chloasma
und des Unterhautzell- Erythema multiforme
gewebes
Erkrankungen der Brustschmerzen, Hypertrophie der Brust | Verdnderung des Va- Abgeschwdéchte Mens-
Geschlechtsorgane und | Brustspannungen ginalsekrets, Brustdrii- | truationsblutungen
der Brustdriise sensekretion Zwischenblutungen,
Durchbruchblutungen,
Entzugsblutungen,
Post-Pill-Amenorrhoe
Untersuchungen Gewichtszunahme Gewichtsabnahme
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Es gibt keine spezifischen Antidote, und
die Behandlung sollte symptomatisch
erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigen-
schaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
androgene und Estrogene, Cyproteron
und Estrogen

ATC-Code: GO3HBO1

Cyproteronacetat/Ethinylestradiol  blo-
ckiert Androgen-Rezeptoren. Uber einen
negativen Feedback-Mechanismus des
Hypothalamus-Hypophysen-Ovarial-Sys-
tems und durch die Hemmung Andro-
gen-synthetisierender Enzyme reduziert
es auflerdem die Androgensynthese.

Obwohl Cyproteronacetat/Ethinylestra-
diol auch empfdngnisverhiitend wirkt,
sollte es bei Frauen nicht ausschlieB3lich
zur Empfangnisverhiitung angewendet
werden, sondern sollte jenen Frauen vor-
behalten sein, die aufgrund der beschrie-
benen androgen-abhdngigen Krank-
heitsbilder behandelt werden mussen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Cyproteronacetat
Cyproteronacetat wird nach einer ora-

len Einnahme (ber einen weiten Do-
sisbereich vollstandig resorbiert. Die
Einnahme von Cyproteronacetat/Ethi-
nylestradiol fihrt nach 1,6 Stunden zu
einem maximalen Serumspiegel von
15 ng Cyproteronacetat/ml. Nachfol-
gend sinken die Serumkonzentrationen
in zwei Phasen mit Halbwertszeiten von
0,8 Stunden und 2,3 Tagen ab. Die totale
Clearance von Cyproteronacetat aus dem
Serum betrdagt 3,6 ml/min/kg. Cyprote-
ronacetat wird Uber verschiedene Wege
metabolisiert, unter anderem Hydroxy-
lierung und Konjugation. Der Hauptme-
tabolit im menschlichen Plasma ist das
15 B-Hydroxy-Derivat.

Ein Teil der verabreichten Dosis wurde un-
verandert Uber die Gallenflissigkeit aus-
geschieden. Der tberwiegende Teil wird
in Form von Metaboliten Uber die Niere
und die Galle in einem Verhaltnis von 3:7
mit einer Halbwertszeit von 1,9 Tagen
ausgeschieden. Die Elimination der Meta-
boliten aus dem Plasma erfolgte mit einer
dhnlichen Geschwindigkeit (Halbwerts-
zeit von 1,7 Tagen). Cyproteronacetat wird
nahezu ausschlieB8lich an Plasmaalbumin
gebunden. Nur etwa 3,5 - 4 % der Gesamt-
wirkstoffspiegel liegen in freier Form vor.
Verdnderungen des Sexualhormonbin-
denden-Globulin-Spiegels (SHBG) haben
wegen der unspezifischen Proteinbin-
dung keinen Einfluss auf die Pharmakoki-
netik von Cyproteronacetat.

Aufgrund der langen terminalen Halb-
wertszeit der Elimination aus dem Plas-
ma (Serum) und der taglichen Einnahme
erfolgt innerhalb eines Behandlungszyk-
lus eine Akkumulation von Cyproteron-
acetat. Mittlere maximale Serumspiegel
nahmen von 15 ng/ml (Tag 1) auf 21 ng/
ml bzw. 24 ng/ml am Ende des 1. bzw.
3. Behandlungszyklus zu. Die Flache un-
ter der Konzentrations-Zeit-Kurve stieg
um den Faktor 2,2 (Ende von Zyklus 1)
bzw. 2,4 (Ende von Zyklus 3). Steady-
State-Bedingungen wurden nach etwa
16 Tagen erreicht. Wahrend einer Lang-
zeitbehandlung kumuliert Cyproteron-
acetat im Laufe der Behandlungszyklen
um etwa den Faktor 2.

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Cypro-
teronacetat ist nahezu vollstandig (88 %
einer Dosis). Die relative Bioverfligbarkeit
von Cyproteronacetat aus Cyproteron-
acetat/Ethinylestradiol betrug 109 % im
Vergleich mit einer wassrigen mikrokris-
tallinen Suspension.

Ethinylestradiol
Oral verabreichtes Ethinylestradiol wird

rasch und vollstédndig resorbiert. Nach
Einnahme von Cyproteronacetat/Ethi-
nylestradiol wurden nach 1,7 Stunden
maximale Serumspiegel von ca. 80 pg/ml
erreicht. Nachfolgend sinken die
Ethinylestradiol-Plasmaspiegel in zwei
Phasen mit Halbwertzeiten von
1 - 2 Stunden und ca. 20 Stunden ab.
Aus analytischen Griinden koénnen
diese Parameter nur fiir hdhere Dosie-
rungen berechnet werden. Fur Ethinyl-
estradiol wurde ein scheinbares Vertei-
lungsvolumen von ca. 5 I/kg und eine
metabolische Clearance-Rate aus dem
Plasma von ca. 5 ml/kg ermittelt.

Ethinylestradiol wird in hohem AusmaB,
aber nicht spezifisch, an Serumalbumin
gebunden. Nur 2 % der Substanz liegen
in freier Form vor. Wahrend der Resorp-
tion und der ersten Leberpassage wird
Ethinylestradiol metabolisiert, woraus
sich eine verminderte absolute und
variable orale Bioverfligbarkeit ergibt.
Unverdnderte Substanz wird nicht aus-
geschieden. Die Metaboliten von Ethi-
nylestradiol werden uber die Niere und
die Galle in einem Verhaltnis von 4:6 mit
einer Halbwertszeit von etwa einem Tag
ausgeschieden.

Entsprechend der terminalen Halbwerts-
zeit der Elimination aus dem Plasma und
der taglichen Einnahme werden Steady-
State-Plasmaspiegel nach 3 - 4 Tagen
erreicht. Sie sind im Vergleich zur Einmal-
gabe 30 - 40 % hoher. Die relative Biover-
fugbarkeit (Referenz: wassrige mikrokris-
talline Suspension) von Ethinylestradiol
war fast vollstandig.

Die systemische Bioverfiigbarkeit von
Ethinylestradiol kdnnte durch andere Arz-
neistoffe in beiden Richtungen verandert
werden. Es gibt jedoch keine Interaktion
mit hohen Dosen von Vitamin C.

Bei Langzeitanwendung induziert Ethinyl-
estradiol die hepatische Synthese von SHBG
und Kortisol-bindendem Globulin (CBG).
Das Ausmaf3 der SHBG-Induktion ist jedoch
abhédngig von der chemischen Struktur
und der Dosis des gleichzeitig verabreich-
ten Gestagens. Wahrend der Behandlung
mit Cyproteronacetat/Ethinylestradiol stie-
gen die SHBG-Konzentrationen im Serum
von etwa 100 nmol/I auf 300 nmol/l und
die Serumkonzentrationen von CBG von
etwa 50 pg/ml auf 95 pg/ml.

5.3 Prdklinische Daten zur Sicherheit

Es liegen keine praklinischen Daten zur Si-
cherheit vor, die fiir den verschreibenden
Arzt relevant sein konnten und die nicht
bereits in anderen relevanten Abschnitten
dieser Fachinformation enthalten sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Maisstarke

Povidon K25

Talkum

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Tabletteniiberzug:
Sucrose

Talkum

Povidon 700.000

Macrogol 6000
Calciumcarbonat

Glycerol 85%

Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E 172)
Montanglycolwachs

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmafBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Blister im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Nicht Gber 25°C lagern.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

21,63 (3x21) oder 126 (6x21) Uberzogene
Tabletten in PVC/AI Blisterstreifen (Kalen-
derpackung)

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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7.INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (06151) 95 12-0
Telefax: (06151) 95 12-471

Email: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de

24-Std-Telefondienst flir Notfélle:
06131-19240 (Giftnotrufzentrale Mainz)

8. ZULASSUNGSNUMMER
45792.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNG/VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG

17. September 1999/19. November 2013
10. STAND DER INFORMATION

Juli 2014

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS
Verschreibungspflichtig
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