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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Biviol ®, Tablette

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

— jede blaue Tablette enthalt 0,025 mg De-
sogestrel und 0,040 mg Ethinylestradiol

— jede weiBe Tablette enthalt 0,125 mg De-
sogestrel und 0,030 mg Ethinylestradiol

Sonstiger Bestandteil:
Lactose-Monohydrat <100 mg

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tabletten zum Einnehmen.

Die Tabletten sind rund, flach mit abge-
schragten Kanten und haben einen Durch-
messer von 6 mm. Die Tabletten sind auf
einer Seite mit dem Wort Organon und
einem Stern ,*“, auf der anderen Seite mit
dem Code ,TR8" (weiBe Tabletten) oder
,TR 9" (blaue Tabletten) gekennzeichnet.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Kontrazeption

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung
4.2.1 Anwendung von Biviol

Die Tabletten sind in der auf der Blister-
packung angegebenen Reihenfolge jeden
Tag mdglichst zur gleichen Tageszeit mit
ausreichend FlUssigkeit einzunehmen. Hier-
bei wird an 22 aufeinander folgenden Tagen
taglich 1 Tablette eingenommen, beginnend
mit den blauen Tabletten (7 Tage), gefolgt
von den weiBen Tabletten (15Tage). Vor
jeder weiteren Blisterpackung ist ein 6-tagi-
ges einnahmefreies Intervall einzulegen, in
dem es Ublicherweise zu einer Entzugsblu-
tung kommt. Diese beginnt normalerweise
2 bis 3Tage nach der letzten Tablettenein-
nahme und kann noch andauern, wenn
bereits mit der nachsten Blisterpackung
begonnen wird.

4.2.2 Beginn der Einnahme von Biviol
Frauen, die im letzten Monat keine hor-
monellen Kontrazeptiva eingenommen
haben

Mit der Tabletteneinnahme ist am 1. Tag des
normalen Menstruationszyklus (also am
1.Tag der Regelblutung) zu beginnen. Ein
Beginn ist auch vom 2. bis 5. Tag an méglich,
wobei wahrend der ersten 7 Tage der Ta-
bletteneinnahme im 1. Zyklus die zusatzliche
Anwendung eines mechanischen Verhi-
tungsmittels empfohlen wird.

Umstellung von einem kombinierten hor-
monellen Kontrazeptivum (kombiniertes
orales Kontrazeptivum [KOK], Vaginalring
oder transdermales Pflaster)

Mit der Einnahme von Biviol ist vorzugs-
weise am folgenden Tag nach der letzten
Einnahme der letzten wirkstoffhaltigen Ta-
blette des bisher eingenommenen kombi-
nierten oralen Kontrazeptivums, spatestens
jedoch am Tag nach dem Ublichen einnah-
mefreien Intervall bzw. der Placebophase
des vorhergehenden kombinierten oralen
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Kontrazeptivums zu beginnen. Wurde bisher
ein Vaginalring oder ein transdermales
Pflaster verwendet, so sollte mit der Ein-
nahme von Biviol vorzugsweise am Tag
der Entfernung begonnen werden, jedoch
spatestens dann, wenn die nachste Anwen-
dung fallig ware.

Wenn die Anwenderin ihre bisherige Metho-
de konsequent und korrekt angewendet hat
und wenn eine Schwangerschaft mit Sicher-
heit ausgeschlossen werden kann, kann sie
auch an jedem beliebigen Zyklustag von
ihrem bisher angewandten kombinierten
hormonellen  Kontrazeptivum  wechseln.
Das hormonfreie Intervall der bisherigen
Methode sollte niemals Uber den empfohle-
nen Zeitraum hinaus ausgedehnt werden.

Es konnte sein, dass nicht alle kontrazepti-
ven Methoden (transdermales Pflaster, Va-
ginalring) in jedem Land der Europaischen
Union vermarktet werden.

Umstellung von einem Gestagenmono-
préaparat (Minipille, Injektion, Implantat)
oder einem intrauterinen Gestagen-Frei-
setzungssystem (IUS)

Die Umstellung von der Minipille kann an
jedem beliebigen Tag erfolgen, von einem
Implantat oder einem IUS am Tag der Ent-
fernung und von einem Injektionspraparat
zum Zeitpunkt, an dem die nachste Injektion
fallig ware. In all diesen Fallen ist wahrend
der ersten 7 Tage der Tabletteneinnahme
zusatzlich ein mechanisches Verhitungsmit-
tel anzuwenden.

Nach einem Abort im 1. Trimenon

Mit der Einnahme von Biviol kann sofort
begonnen werden. Zusatzliche Verhutungs-
maBnahmen sind in diesem Fall nicht erfor-
derlich.

Nach einer Geburt oder einem Abort im
2. Trimenon

Hinweise fir stillende Frauen siehe Ab-
schnitt 4.6.

Mit der Einnahme von Biviol sollte zwischen
dem 21. und 28. Tag nach einer Geburt oder
einem Abort im 2. Trimenon begonnen wer-
den. Bei einem spateren Beginn ist an den
ersten 7 Tagen der Tabletteneinnahme zu-
satzlich ein mechanisches Verhitungsmittel
anzuwenden. Hat in der Zwischenzeit bereits
Geschlechtsverkehr stattgefunden, ist vor
dem Beginn der Einnahme eine Schwan-
gerschaft auszuschlieBen oder die erste
Monatsblutung abzuwarten.

4.2.3 Vorgehen bei vergessener
Tabletteneinnahme

Wird innerhalb von 12 Stunden nach dem
Ublichen Einnahmezeitpunkt bemerkt, dass
die Einnahme einer Tablette vergessen wur-
de, soll die Tablette sofort eingenommen
werden. Alle darauf folgenden Tabletten sind
dann wieder zur gewohnten Tageszeit ein-
zunehmen. Der kontrazeptive Schutz ist
dann nicht eingeschrankt.

Wurde die Tabletteneinnahme lénger als
12 Stunden Uber den Ublichen Einnahme-
zeitpunkt hinaus vergessen, ist mdglicher-
weise kein vollstandiger Konzeptionsschutz
mehr gegeben.

Fur das Vorgehen bei vergessener Tablet-
teneinnahme gelten die folgenden zwei
Grundregeln:

1. Die Einnahme darf nicht langer als 6 Tage
unterbrochen werden.

2. Eine regelmaBige Einnahme Uber min-
destens 7 Tage ist erforderlich, um wir-
kungsvoll die Hypothalamus-Hypophy-
sen-Ovar-Achse zu unterdricken.

In der taglichen Praxis kann folgende Vor-
gehensweise empfohlen werden:

1. Einnahmewoche

Die vergessene Tablette soll sofort einge-
nommen werden, sobald die vergessene
Einnahme bemerkt wird — auch dann, wenn
dadurch gleichzeitig 2 Tabletten einzuneh-
men sind. Die darauf folgenden Tabletten
sollen zur gewohnten Zeit eingenommen
werden. Wahrend der nachsten 7 Tage ist
zusatzlich ein mechanisches Verhitungsmit-
tel, wie z. B. ein Kondom, anzuwenden. Hat in
den vorausgegangenen 7 Tagen bereits Ge-
schlechtsverkehr stattgefunden, muss die
Méglichkeit einer Schwangerschaft berlck-
sichtigt werden. Je mehr Tabletten verges-
sen wurden und je naher dies am regel-
maBigen einnahmefreien Intervall lag, desto
groBer ist das Risiko einer Schwangerschaft.

2. Einnahmewoche

Die vergessene Tablette soll sofort einge-
nommen werden, sobald die vergessene
Einnahme bemerkt wird — auch dann, wenn
dadurch gleichzeitig 2 Tabletten einzuneh-
men sind. Die darauf folgenden Tabletten
sollen zur gewohnten Zeit eingenommen
werden. Vorausgesetzt, dass an den 7 vo-
rangegangenen Tagen eine regelmaBige
Einnahme erfolgte, ist keine zusatzliche An-
wendung eines mechanischen Verhltungs-
mittels erforderlich. War dies nicht der Fall
oder wurde mehr als 1 Tablette vergessen,
ist wahrend der nachsten 7 Tage zuséatzlich
ein mechanisches Verhutungsmittel anzu-
wenden.

3. Einnahmewoche

Es besteht in Anbetracht des bevorstehen-
den einnahmefreien Intervalls ein erhohtes
Schwangerschaftsrisiko, das aber bei ent-
sprechender Anpassung des Einnahmemo-
dus verringert werden kann. Wird eine der
beiden folgenden Einnahmemdoglichkeiten
angewendet, sind keine zusatzlichen kontra-
zeptiven MaBnahmen erforderlich, sofern die
Einnahme an den 7 Tagen vor der ersten
ausgelassenen Tablette regelmaBig erfolgte.
Andernfalls muss die Anwenderin angewie-
sen werden, die erste der beiden Einnahme-
maoglichkeiten zu befolgen und wahrend der
nachsten 7 Tage zusatzlich ein mechani-
sches Verhutungsmittel anzuwenden.

1. Die vergessene Tablette soll sofort ein-
genommen werden, sobald die verges-
sene Einnahme bemerkt wird — auch
dann, wenn dadurch gleichzeitig 2 Tablet-
ten einzunehmen sind. Die weiteren Ta-
bletten sollen zur gewohnten Zeit einge-
nommen werden. Mit der Einnahme der
Tabletten aus der nachsten Blisterpa-
ckung ist unmittelbar nach Ende der
aktuellen Blisterpackung, d. h. ohne Ein-
haltung des einnahmefreien Intervalls,
fortzufahren. Es wird dabei wahrschein-
lich nicht zur Ublichen Entzugsblutung
bis zum Aufbrauchen dieser zweiten
Blisterpackung kommen. Es kdnnen
aber gehauft Durchbruchblutungen bzw.
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Schmierblutungen wahrend der Tablet-
teneinnahme auftreten.

2. Alternativ kann die weitere Einnahme von
Tabletten aus der aktuellen Blisterpa-
ckung abgebrochen werden. Nach
einem einnahmefreien Intervall von bis
zu 6 Tagen, einschlieBlich jener Tage, an
denen die Einnahme vergessen wurde,
wird die Einnahme mit Tabletten aus der
nachsten Blisterpackung fortgesetzt.

Sollte es nach vergessener Einnahme im
nachsten regularen einnahmefreien Intervall
zu keiner Entzugsblutung kommen, muss
die Moglichkeit einer Schwangerschaft in
Betracht gezogen werden.

4.2.4 Verhalten bei gastrointestinalen
Beschwerden

Bei schweren gastrointestinalen Beschwer-
den kann die Resorption mdglicherweise
unvollstandig sein. Es sind dann zusatzliche
kontrazeptive SchutzmaBnahmen zu treffen.

Bei Erbrechen innerhalb von 3 bis 4 Stun-
den nach der Tabletteneinnahme ist ge-
maB den Anleitungen unter ,Vorgehen bei
vergessener Tabletteneinnahme®, wie im
Abschnitt 42.3 beschrieben, zu verfahren.
Wenn das gewohnte Einnahmeschema bei-
behalten werden soll, muss die zusatzlich
einzunehmende Tablette aus einer anderen
Blisterpackung eingenommen werden.

4.2.5 Verschiebung oder Verzégerung
der Menstruation

Die Verschiebung der Menstruation ist keine
Indikation flir dieses Praparat. Um die Mens-
truation in Ausnahmefallen zu verschieben,
sollte die Anwenderin direkt ohne einnah-
mefreies Intervall mit der Einnahme der wei-
Ben Tabletten aus der nachsten Blisterpa-
ckung Biviol fortfahren. Die Entzugsblutung
kann so lange hinausgeschoben werden
wie gewulnscht (maximal 15Tage), bis die
zweite Blisterpackung aufgebraucht ist.
Wahrend dieser Zeit kann es gehauft zu
Durchbruch- oder Schmierblutungen kom-
men. Nach dem darauf folgenden regularen
6-tagigen einnahmefreien Intervall kann die
Einnahme von Biviol wie Ublich fortgesetzt
werden.

Der Beginn der Menstruation im nachsten
Zyklus kann auf einen anderen Wochentag
vorgezogen werden, indem das einnahme-
freie Intervall beliebig verkurzt wird. Je kirzer
das einnahmefreie Intervall ist, desto un-
wahrscheinlicher kommt es zu einer Ent-
zugsblutung bzw. desto haufiger kénnen
wahrend der Einnahme der nachsten Blis-
terpackung Schmier- bzw. Durchbruchblu-
tungen auftreten (dhnlich wie beim Hinaus-
schieben der Menstruation).

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte orale Kontrazeptiva dirfen unter
folgenden Umstanden nicht eingenommen
bzw. mussen unverziglich abgesetzt wer-
den, wenn wahrend der Einnahme erstmalig
eine der folgenden Situationen eintritt:

e Bestehende oder vorausgegangene ve-
nose Thrombosen (z. B. tiefe Beinve-
nenthrombose, Lungenembolie).

e Bestehende oder vorausgegangene ar-
terielle Thrombosen (z. B. Myokardinfarkt,
zerebrovaskulare Ereignisse) oder Pro-
drome einer Thrombose (z. B. transitori-

sche ischamische Attacken, Angina pec-
toris).

o Bekannte Pradisposition fur vendse oder
arterielle Thrombosen, wie z. B. Resistenz
gegen Aktiviertes Protein C (APC), Anti-
thrombin-Ill-, Protein-C- und Protein-S-
Mangelerscheinungen sowie Hyperho-
mocysteinamie und Antikdrper gegen
Phospholipide.

o Akute schwerwiegende Migrane mit fo-
kalen neurologischen Symptomen oder
Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Anamnese (siehe Ab-
schnitt 4.4.1).

e Diabetes mellitus mit GefaBveranderun-
gen.

e Das Vorliegen eines schweren Risikofak-
tors oder mehrerer Risikofaktoren fir eine
venose oder arterielle Thrombose konn-
ten ebenfalls eine Gegenanzeige darstel-
len (siehe Abschnitt 4.4.1).

e Bestehende oder vorausgegangene
Pankreatitis, falls verbunden mit schwerer
Hypertriglyzeridamie.

e Bestehende oder vorausgegangene
schwere Lebererkrankung, solange ab-
norme Leberfunktionsparameter beste-
hen.

o Bestehende oder vorausgegangene be-
nigne oder maligne Lebertumoren.

e Bestehende oder vermutete sexualhor-
monabhangige maligne Erkrankungen
(z. B. der Genitale oder der Mammae).

o Endometriumhyperplasie.

o Nicht abgeklarte vaginale Blutungen.

e Schwangerschaft (bestehend oder ver-
mutet).

o Uberempfindlichkeit gegen einen der
Wirkstoffe oder einen der sonstigen Be-
standteile von Biviol.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
4.4.1 Warnhinweise

Wenn eine der folgenden Erkrankungen/
Risikofaktoren vorliegt, muss gemeinsam
mit der potenziellen Anwenderin vor Ver-
ordnung eines kombinierten oralen Kontra-
zeptivums eine sorgfaltige, individuelle Nut-
zen-Risiko-Bewertung erfolgen. Tritt wah-
rend der Anwendung eine der genannten
Erkrankungen bzw. einer der Risikofaktoren
erstmals auf oder verstarken bzw. ver-
schlechtern sich bestehende Erkrankun-
gen/Risikofaktoren, sollte sich die Anwen-
derin an ihren Arzt wenden. Er wird ent-
scheiden, ob die Einnahme des kombinier-
ten oralen Kontrazeptivums unterbrochen
werden sollte.

1. Venéses und arterielles Thrombo-
embolierisiko

e Jede Behandlung mit kombinierten ora-
len Kontrazeptiva beinhaltet das erhéhte
Risiko des Auftretens einer vendsen
Thromboembolie (VTE) verglichen mit
der Nicht-Anwendung. Die geschatzte
VTE-Inzidenz liegt bei 5—10 pro 100.000
Frauenjahre bei Nicht-Anwenderinnen.
Das zusatzliche Risiko einer VTE ist bei
Erstanwendung von kombinierten oralen
Kontrazeptiva im ersten Behandlungsjahr
am groBten. Das mit einer Schwanger-
schaft verbundene VTE-Risiko wird auf
60 Falle pro 100.000 Schwangerschaften

geschatzt. Eine VTE mit todlichem Aus-
gang wurde in 1-2 0/ der Falle berichtet.

In mehreren epidemiologischen Studien
wurde berichtet, dass Frauen, welche mit
kombinierten oralen Kontrazeptiva beste-
hend aus Ethinylestradiol (meist in einer
Dosis von 30 Mikrogramm) und einem
Gestagen wie z. B. Desogestrel behan-
delt wurden, ein erhdhtes VTE-Risiko im
Vergleich zu Frauen aufweisen, die kom-
binierte orale Kontrazeptiva mit weniger
als 50 Mikrogramm Ethinylestradiol und
dem Gestagen Levonorgestrel anwen-
den.

Bei Handelspraparaten, welche 30 Mikro-
gramm Ethinylestradiol in Kombination
mit Desogestrel oder Gestoden enthal-
ten, wurde das relative VTE-Risiko im
Vergleich zu Handelspraparaten, welche
weniger als 50 Mikrogramm Ethinylestra-
diol in Kombination mit Levonorgestrel
enthalten, auf 1,5—2,0 geschatzt. Die Inzi-
denz des Auftretens einer VTE fir Levo-
norgestrel-haltige Kombinationen von
oralen Kontrazeptiva mit weniger als
50 Mikrogramm Ethinylestradiol liegt bei
ca. 20 pro 100.000 Frauen-Anwendungs-
jahre. Fur Biviol betragt die Inzidenz
ca. 30—40 pro 100.000 Frauen-Anwen-
dungsjahre, was 10— 20 zusatzlichen Fal-
len pro 100.000 Frauen-Anwendungsjah-
re entspricht. Die Auswirkung des relativ
erhohten Risikos auf die Anzahl zusatzli-
cher Falle ist im ersten Jahr einer erst-
maligen KOK-Anwendung am gréBten —
dann, wenn das VTE-Risiko bei allen
diesen Arzneimitteln am hdéchsten ist.

Folgende Faktoren erhdhen das Risiko

fur vendse Thromboembolien:

— Zunehmendes Alter.

— Familiare Vorbelastung (d. h. eine ve-
nose oder arterielle thromboemboli-
sche Erkrankung bei einem Ge-
schwister- oder Elternteil in relativ jun-
gen Jahren). Bei Verdacht auf eine
erbliche Pradisposition muss vor einer
eventuellen Verordnung eines oralen
Kontrazeptivums der Ratschlag eines
Spezialisten eingeholt werden.

— Adipositas (Body Mass Index >30 kg/
ma).

— Léangerfristige Immobilisierung, gréBe-
re chirurgische Eingriffe, jeder chirur-
gische Eingriff an den Beinen sowie
schwere Verletzungen. In diesen Fal-
len sollten kombinierte orale Kon-
trazeptiva abgesetzt (bei geplanten
chirurgischen Eingriffen mindestens
4 Wochen vorher) und die Einnahme
frihestens 2 Wochen nach vollstandi-
ger Remobilisierung wieder aufge-
nommen werden.

— Sowie moglicherweise Varikose bzw.
spontan auftretende oberflachliche
Thrombophlebitis. Es herrscht kein
Konsens Uber die mogliche Rolle die-
ser Krankheitsbilder in der Atiologie
der tiefen Venenthrombose.

Die Anwendung von kombinierten oralen
Kontrazeptiva im Allgemeinen ist mit
einem erhdéhten Risiko fir den akuten
Myokardinfarkt (AMI) bzw. Schlaganfall
verbunden. Dieses Risiko wird stark
durch andere Risikofaktoren mitbeein-
flusst (z. B. Rauchen, erhohter Blutdruck
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und Alter; siehe unten). Diese Ereignisse
treten selten auf. Es wurde nicht unter-
sucht, wie Biviol das Risiko von Myokard-
infarkten modifiziert.

Folgende Faktoren erhdhen das Risiko

fur arterielle Thromboembolien:

— Zunehmendes Alter.

— Rauchen (mit steigendem Nikotinkon-
sum und zunehmendem Alter steigt
das Risiko weiter an, insbesondere
bei Frauen jenseits des 35.Lebens-
jahres).

— Dyslipoproteinamie.

— Adipositas (Body Mass Index >30 kg/
m2).

— Hypertonie.

— Migréne.

— Herzklappenerkrankung.

— Vorhofflimmern.

— Familidgre Vorbelastung (z. B. arterielle
Thrombosen bei Geschwistern oder
Eltern in verhaltnismaBig jungen Jah-
ren). Bei Verdacht auf eine erbliche
Pradisposition muss vor einer even-
tuellen Verordnung eines hormonellen
Kontrazeptivums der Ratschlag eines
Spezialisten eingeholt werden.

AuBerst selten wurde unter kombinierten
oralen Kontrazeptiva auch Gber Thrombo-
sen in anderen BlutgefaBen, z. B. in Le-
ber-, Mesenterial-, Nieren- oder Netz-
hautvenen bzw. -arterien, berichtet. Ob
deren Auftreten in einem Zusammen-
hang mit der Einnahme von kombinierten
oralen Kontrazeptiva steht, konnte bis-
lang nicht eindeutig geklart werden.

Zu den mdglichen Symptomen einer
venosen und/oder arteriellen Thrombose
gehdren u. a.: Unilaterale Beinschmerzen
und/oder -schwellungen; plétzlich auftre-
tende heftige Schmerzen im Brustkorb
mit oder ohne Ausstrahlen in den linken
Arm; unvermittelt auftretende Atemnot;
plétzlich auftretender Husten; ungewdhn-
liche, starke und persistierende Kopf-
schmerzen; plotzlicher partieller oder
vollstandiger Verlust des Sehvermdgens;
Diplopie; undeutliche Sprache oder
Aphasie; Vertigo; Kollaps mit oder ohne
fokalem Anfall; plétzlich in einer Kdérper-
hélfte bzw. in einem Kérperteil auftreten-
des Schwachegefuhl oder starke Gefihl-
losigkeit; motorische Stérungen; akutes
Abdomen. Das Auftreten eines oder
mehrerer dieser Symptome kann ein
Grund fir das sofortige Absetzen von
Biviol sein.

Andere Erkrankungen, die mit kardiovas-
kuldren Stérungen assoziiert werden,
sind u. a. Diabetes mellitus, systemischer
Lupus erythematodes, hamolytisch-ur-
amisches Syndrom, chronisch-entziind-
liche Darmerkrankungen (M. Crohn, Co-
litis ulcerosa) und Sichelzellenanamie.
Das im Wochenbett erhdhte thromboem-
bolische Risiko muss bertcksichtigt wer-
den (Informationen bezlglich Schwan-
gerschaft und Stillzeit siehe bitte im Ab-
schnitt 4.6).

Eine zunehmende Haufigkeit bzw.
Schwere von Migrane, was mdglicher-
weise ein Prodrom zerebrovaskularer
Stoérungen sein konnte, kann Grund fir
das sofortige Absetzen eines kombinier-
ten oralen Kontrazeptivums sein.
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e Biochemische Faktoren, die eventuell auf

eine angeborene oder erworbene Nei-
gung zu vendsen oder arteriellen Throm-
bosen hindeuten, sind u.a. Resistenz
gegen Aktiviertes Protein C (APC), Hy-
perhomocysteinamie, Mangel an Anti-
thrombin lll, Protein-C- oder Protein-S-
Mangel sowie positive Phospholipid-
Antikérper  (Anti-Cardiolipin-Antikorper,
LE-Antikdrper).

Bei der Nutzen-Risiko-Bewertung muss
berlcksichtigt werden, dass die adaqua-
te Behandlung einer Erkrankung das
damit verbundene Thromboserisiko ver-
mindert und dass eine Schwangerschaft
ein hoheres Thromboserisiko birgt als
die Einnahme kombinierter oraler Kontra-
zeptiva.

. Tumorerkrankungen

Epidemiologische Studien deuten darauf
hin, dass die Langzeiteinnahme oraler
Kontrazeptiva fur Frauen, die mit dem
humanen Papillomavirus (HPV) infiziert
sind, das Risiko in sich birgt, ein Zervix-
karzinom zu entwickeln. Es ist allerdings
noch ungewiss, inwieweit dieser Befund
durch andere Faktoren (wie z. B. Anzahl
der Sexualpartner oder Verwendung von
mechanischen Verhitungsmitteln) beein-
flusst wird.

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologi-
schen Studien hat ergeben, dass das
relative Risiko der Diagnosestellung
eines Mammakarzinoms bei Frauen, die
kombinierte orale Kontrazeptiva einneh-
men, geringflgig erhoht (RR = 1,24) ist.
Nach Absetzen kombinierter oraler Kon-
trazeptiva sinkt das erhohte Risiko konti-
nuierlich und verschwindet innerhalb von
10 Jahren. Da Mammakarzinome bei
Frauen vor dem 40. Lebensjahr selten
sind, ist bei Frauen, die ein kombiniertes
orales Kontrazeptivum einnehmen oder
bis vor kurzem eingenommen haben,
die zusatzlich diagnostizierte Anzahl an
Mammakarzinomen im Verhaltnis zum
Mammakarzinom-Gesamtrisiko  gering.
Diese Studien liefern keine Hinweise auf
eine Kausalitat. Die beobachtete Risiko-
erhdhung kann sowohl auf eine bei An-
wenderinnen von kombinierten oralen
Kontrazeptiva frihzeitigere Erkennung
als auch auf biologische Wirkungen von
kombinierten oralen Kontrazeptiva oder
auf beide Faktoren gemeinsam zurick-
zufihren sein. Mammakarzinome bei
Frauen, die ein kombiniertes orales Kon-
trazeptivum eingenommen haben, waren
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ten-
denziell weniger weit fortgeschritten als
bei Frauen, die nie ein kombiniertes ora-
les Kontrazeptivum eingenommen ha-
ben.

In seltenen Fallen wurde unter Anwen-
dung von kombinierten oralen Kontra-
zeptiva Uber das Auftreten von gutartigen
und noch seltener bdsartigen Lebertu-
moren berichtet. In Einzelféllen haben
diese Tumoren zu lebensbedrohlichen
intraabdominalen  Blutungen  gefihrt.
Kommt es unter der Einnahme kombi-
nierter oraler Kontrazeptiva zu starken
Schmerzen im Oberbauch, zu einer Le-
bervergréBerung oder zu Hinweisen auf
intraabdominale Blutungen, muss diffe-

rentialdiagnostisch ein Lebertumor in Er-
wagung gezogen werden.

. Sonstige Erkrankungen

Bei Frauen mit bestehender oder familia-
rer Hypertriglyzeridamie ist unter der Ein-
nahme von kombinierten oralen Kontra-
zeptiva moglicherweise mit einem erhoh-
ten Pankreatitis-Risiko zu rechnen.

Obwohl unter der Anwendung von kom-
binierten oralen Kontrazeptiva relativ hau-
fig Uber geringfligigen Blutdruckanstieg
berichtet wird, sind klinisch relevant er-
hohte Blutdruckwerte selten. Es gibt kei-
nen gesicherten Zusammenhang zwi-
schen der Einnahme von kombinierten
oralen Kontrazeptiva und Hypertonie.
Kommt es jedoch unter Einnahme von
kombinierten oralen Kontrazeptiva zu
einer deutlichen Blutdruckerhéhung, soll-
ten diese abgesetzt und eine antihyper-
tensive Behandlung eingeleitet werden.
Die neuerliche Einnahme von kombinier-
ten oralen Kontrazeptiva kann erwogen
werden, sobald sich die Blutdruckwerte
unter antihypertensiver Behandlung nor-
malisiert haben.

Uber Auftreten oder Verschlechterung
folgender Erkrankungen wurde sowohl
bei Schwangeren als auch unter Anwen-
dung von kombinierten oralen Kontra-
zeptiva berichtet, doch lassen die ver-
figbaren Daten keine klaren kausalen
Schlisse zu: Cholestatischer Ikterus
und/oder Pruritus; Cholelithiasis; Por-
phyrie; systemischer Lupus erythemato-
des; hamolytisch-uramisches Syndrom;
Chorea minor; Herpes gestationis; Oto-
sklerose-bedingter Horverlust; (heredita-
res) Angioddem.

Akute und chronische Leberfunktionsstd-
rungen kénnen ein Absetzen von kombi-
nierten oralen Kontrazeptiva erforderlich
machen, bis sich die Leberfunktionspara-
meter wieder normalisiert haben. Beim
Wiederauftreten eines cholestatischen
Ikterus, der erstmalig wahrend einer
Schwangerschaft oder wahrend einer
frGheren Einnahme von Sexualsteroid-
hormonen aufgetreten ist, missen kom-
binierte orale Kontrazeptiva abgesetzt
werden.

Obwohl es unter der Einnahme von
kombinierten oralen Kontrazeptiva zu
einer Beeinflussung der peripheren Insu-
linresistenz und der Glukosetoleranz
kommen kann, scheint eine Anderung
des Therapieschemas bei Diabetikerin-
nen nicht erforderlich. Dennoch sollten
Frauen mit Diabetes, die kombinierte
orale Kontrazeptiva einnehmen, sorgfaltig
Uberwacht werden.

M. Crohn und Colitis ulcerosa sind in
Zusammenhang mit der Einnahme von
kombinierten oralen Kontrazeptiva ge-
bracht worden.

Insbesondere bei Frauen mit anamnes-
tisch bekanntem Chloasma gravidarum
kann es gelegentlich zu einem Chloasma
kommen. Bei Chloasma-Neigung sind
daher unter der Anwendung von kombi-
nierten oralen Kontrazeptiva Sonnenlicht
und UV-Strahlung zu meiden.

Biviol enthalt weniger als 100 mg Lactose
pro Tablette. Diese Menge sollte bei
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Anwenderinnen mit der selten auftreten-
den, angeborenen Galactose-Intoleranz,
mit Lactase-Mangel oder mit Glucose-
Galactose-Malabsorption, die eine Lac-
tose-freie Diat einhalten mussen, bertick-
sichtigt werden.

Alle oben aufgeflhrten Informationen mus-
sen bei der Abwagung und Auswahl einer
geeigneten kontrazeptiven Methode Berlck-
sichtigung finden.

4.4.2 Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der ersten bzw. neuerlichen Einnah-
me von Biviol muss unter besonderer
Berlicksichtigung der  Gegenanzeigen
(Abschnitt 43) und Warnhinweise (Ab-
schnitt 44) eine ausflhrliche Anamnese
(einschlieBlich familiarer Anamnese), Blut-
druckmessung sowie, falls klinisch ange-
zeigt, eine grindliche somatische Untersu-
chung erfolgen. Eine Schwangerschaft
muss ausgeschlossen sein. Die Anwende-
rin sollte darauf hingewiesen werden, die
Packungsbeilage sorgfaltig zu lesen und
den Hinweisen zu folgen. Der Umfang und
die Haufigkeit weiterer, regelmaBiger Kon-
trollen missen sich an den jeweilig glltigen
Standard der medizinischen Praxis orientie-
ren und far jede Anwenderin individuell an-
gepasst werden.

Es muss darliber aufgeklart werden, dass
orale Kontrazeptiva keinen Schutz vor HIV-
Infektionen (AIDS) und anderen sexuell
Ubertragbaren Krankheiten bieten.

4.4.3 Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von kombinierten oralen
Kontrazeptiva kann beeintrachtigt sein z. B.
bei vergessener Tabletteneinnahme (Ab-
schnitt 4.2.3), gastrointestinalen Beschwer-
den (Abschnitt 42.4) oder gleichzeitiger
Anwendung weiterer  Arzneimittel  (Ab-
schnitt 45.1).

Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, sollten
nicht gleichzeitig mit Biviol angewendet wer-
den, da das Risiko besteht, dass die Plas-
makonzentrationen erniedrigt werden und
die Wirksamkeit von Biviol eingeschrankt
wird (siehe Abschnitt 4.5 Wechselwirkun-
gen).

4.4.4 Beeintrachtigung der Zyklus-
kontrolle

Bei allen kombinierten oralen Kontrazeptiva
kann es, insbesondere in den ersten Mona-
ten der Einnahme, zu unregelmaBigen Blu-
tungen (Schmier- bzw. Durchbruchblutun-
gen) kommen. Daher ist eine diagnostische
Abklarung unregelméBiger Blutungen erst
nach einer Anpassungsphase von ca. 3 Zy-
klen sinnvoll.

Persistieren die BlutungsunregelmaBigkei-
ten oder treten sie nach zuvor regelmaBigen
Zyklen auf, missen auch nicht hormonell
bedingte Ursachen in Betracht gezogen
werden. Demnach sind entsprechende dia-
gnostische MaBnahmen zum Ausschluss
einer Schwangerschaft oder einer malignen
Erkrankung, ggf. auch eine Kurettage, ange-
zeigt.

Die Entzugsblutung kann wahrend des ein-
nahmefreien Intervalls ausbleiben. Falls das
kombinierte orale Kontrazeptivum entspre-
chend den unter 4.2 gegebenen Anweisun-

gen eingenommen wurde, ist eine Schwan-
gerschaft unwahrscheinlich. Wurden kom-
binierte orale Kontrazeptiva allerdings vor
der ersten ausgebliebenen Entzugsblutung
nicht vorschriftsmaBig eingenommen oder
sind zwei Entzugsblutungen ausgeblieben,
muss vor der weiteren Einnahme von kom-
binierten oralen Kontrazeptiva eine Schwan-
gerschaft ausgeschlossen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

4.5.1 Wechselwirkungen

Wechselwirkungen zwischen oralen Kontra-
zeptiva und anderen Arzneimitteln kénnen
zu Durchbruchblutungen und/oder zu kon-
trazeptivem Versagen filhren. Uber folgende
Wechselwirkungen wird in der Literatur be-
richtet:

Leberstoffwechsel: Wechselwirkungen kon-
nen mit Arzneimitteln auftreten, die mikro-
somale Enzyme induzieren und dadurch die
Clearance von Sexualhormonen beschleu-
nigen koénnen, z. B. Hydantoine, Barbiturate,
Primidon, Bosentan, Carbamazepin, Rifam-
picin, Rifabutin und mdglicherweise auch
Oxcarbazepin, Modafinil, Topiramat, Felba-
mat, Ritonavir, Griseofulvin sowie Produkte,
die Johanniskraut enthalten. Zudem kénnen
HIV-Proteaseinhibitoren mit induzierendem
Potenzial (z. B. Ritonavir und Nelfinavir) so-
wie nichtnukleosidische Reverse-Transkrip-
tase-Inhibitoren (z. B. Nevirapin und Efavi-
renz) den Leberstoffwechsel beeinflussen.
Die Enzyminduktion erreicht zwar im Allge-
meinen erst nach 2 bis 3 Wochen ihr Maxi-
mum, halt aber mindestens 4 Wochen Uber
das Absetzen der medikamentdsen Be-
handlung hinaus an.

Uber ein Versagen von oralen Kontrazeptiva
wurde auch unter verschiedenen Antibiotika,
wie z. B. unter Aminopenicillinen und Tetra-
cyclinen, berichtet. Der Mechanismus dieser
Wechselwirkung ist noch nicht geklart.

Frauen, die mit einem dieser Arzneimittel
behandelt werden, sollten voribergehend
zusatzlich zum kombinierten oralen Kontra-
zeptivum ein mechanisches Verhltungsmit-
tel anwenden oder eine andere Verhltungs-
methode wahlen. Wahrend und bis 28 Tage
nach einer Begleitbehandlung mit Indukto-
ren mikrosomaler Enzyme sollte zusatzlich
ein mechanisches Verhitungsmittel ange-
wendet werden. Bei Langzeitbehandlung mit
Induktoren mikrosomaler Enzyme sollte eine
andere Verhitungsmethode in Betracht ge-
zogen werden. Frauen unter Antibiotikathe-
rapie (auBer Rifampicin und Griseofulvin —
ebenfalls Induktoren mikrosomaler Enzyme)
sollten bis 7 Tage nach Absetzen des Anti-
biotikums mechanische Verhitungsmittel
anwenden. Muss die gleichzeitige Anwen-
dung eines mechanischen Verhttungsmit-
tels Uber das Ende der aktuellen Blister-
packung des kombinierten oralen Kontra-
zeptivums fortgesetzt werden, dann ist mit
der nachsten Blisterpackung des kombinier-
ten oralen Kontrazeptivums ohne Unterbre-
chung, also ohne Einhalten des Ublichen
einnahmefreien Intervalls, zu beginnen.

Orale Kontrazeptiva kénnen den Metabolis-
mus anderer Arzneimittel beeinflussen. Plas-
ma- und Gewebskonzentrationen kénnen

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

folglich ansteigen (z. B. Cyclosporin) oder
abnehmen (z. B. Lamotrigin).

Anmerkung: Die Produktinformationen der
Begleitmedikationen sollten zu Rate gezo-
gen werden, um mogliche Wechselwirkun-
gen zu ermitteln.

4.5.2 Labortests

Unter Anwendung kombinierter oraler Kon-
trazeptiva kénnen die Ergebnisse bestimm-
ter Labortests beeinflusst werden, u. a. bio-
chemische Parameter der Leber-, Schilddri-
sen-, Nebennieren- und Nierenfunktion, fer-
ner Plasmaspiegel von (Carrier-)Proteinen,
wie Transcortin (CBG) und Lipid- bzw. Lipo-
proteinfraktionen, Parameter des Kohlen-
hydratstoffwechsels sowie der Blutgerin-
nung und Fibrinolyse. Diese Anderungen
bewegen sich im Allgemeinen innerhalb
des entsprechenden Normalbereichs.

Biviol ist wahrend der Schwangerschaft
nicht angezeigt. Tritt wahrend der Anwen-
dung von Biviol eine Schwangerschaft ein,
ist das Praparat abzusetzen. In den meisten
epidemiologischen Untersuchungen fand
sich jedoch weder ein erhohtes Risiko fir
Missbildungen bei Kindern, deren Mutter vor
der Schwangerschaft kombinierte orale Kon-
trazeptiva eingenommen hatten, noch eine
teratogene Wirkung bei versehentlicher Ein-
nahme von kombinierten oralen Kontrazep-
tiva in der Frihschwangerschaft.

Die Laktation kann durch kombinierte orale
Kontrazeptiva beeinflusst werden, da sie die
Menge der Muttermilch reduzieren und de-
ren Zusammensetzung verandern konnen.
Bis die stillende Mutter ihr Kind vollkommen
abgestillt hat, sollte eine Einnahme kombi-
nierter oraler Kontrazeptiva daher generell
nicht empfohlen werden. Zwar kénnen ge-
ringe Mengen der kontrazeptiv wirksamen
Steroide und/oder deren Metaboliten in die
Milch gelangen, Hinweise auf nachteilige
Auswirkungen auf die Gesundheit des Kin-
des liegen jedoch nicht vor.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit
und das Bedienen von Maschinen wurden
nicht beobachtet.

Wie bei allen KOK koénnen Veranderungen
des vaginalen Blutungsmusters auftreten,
insbesondere wahrend der ersten Monate
der Anwendung. Dies kann Anderungen der
Haufigkeit (ausbleibend, seltener, haufiger
oder kontinuierlich), Intensitat (erhdht oder
vermindert) oder Dauer der Blutung beinhal-
ten.

Nebenwirkungen, die mdglicherweise mit
der Anwendung von Biviol oder anderen
KOK in Zusammenhang stehen, sind in der
nachfolgenden Tabelle auf Seite 5 aufgelis-
tet'. Alle Nebenwirkungen sind nach Sys-
temorganklasse und Haufigkeit aufgefihrt:
haufig (=1/100), gelegentlich (=1/1.000 bis
< 1/100) und selten (< 1/1.000).

Bei Anwenderinnen von kombinierten oralen
Kontrazeptiva wird ber eine Reihe von Ne-
benwirkungen berichtet, die detaillierter im
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Organsystemklasse

Héaufig
(=1/100)

Gelegentlich

(=1/1.000, <1/100)

Selten
(< 1/1.000)

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Flussigkeitsretention

Psychiatrische Erkrankungen

depressive Verstimmung, Stim- |verminderte Libido

mungsschwankungen

vermehrte Libido

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen Migrane

Augenerkrankungen

Beschwerden beim Tragen von
Kontaktlinsen

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Ubelkeit, abdominale Schmerzen |Erbrechen, Diarrhd

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag, Urtikaria

Erythema nodosum, Erythema
multiforme

Erkrankungen der Geschlechtsorgane Brustschmerzen, Spannungs- BrustvergréBerung Fluor vaginalis, Brustdrisen-
und der Brustdrise gefihl in den Bristen sekretion
Untersuchungen Gewichtszunahme Gewichtsabnahme

" In der Tabelle ist der passendste MedDRA Terminus (Version 11.0) zur Beschreibung einer bestimmten unerwilinschten Arzneimittelwirkung
aufgefuhrt. Synonyme oder ahnliche Erkrankungsbilder sind nicht aufgeflhrt, sollten jedoch ebenfalls in Betracht gezogen werden.

Abschnitt 44 ,Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwen-
dung* erlautert werden. Darunter sind veno-
se thromboembolische Erkrankungen, arte-
rielle  thromboembolische Erkrankungen,
Hypertonie, hormonabhangige Tumoren
(z. B. Lebertumoren, Brustkrebs), Chloasma.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Meldungen uber schwer-
wiegende Folgen bei Uberdosierung vor.
Symptome einer Uberdosierung sind: Ubel-
keit, Erbrechen sowie geringfligige vaginale
Blutungen bei jungen Madchen. Ein Antidot
ist nicht bekannt, die Behandlung hat symp-
tomatisch zu erfolgen.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

ATC-Klassifizierung GO3A B05

Biviol stellt ein kombiphasisches orales
Kontrazeptivum dar, das Desogestrel als
Gestagen-Komponente enthalt. Das kombi-
phasische Konzept steht fur eine niedrige
und schrittweise erhdhte Gestagen-Dosis
wahrenddessen die Estrogen-Dosis redu-
ziert wird. Mit diesem Konzept kann die
Zykluskontrolle im Vergleich zu monophasi-
schen oralen Kontrazeptiva verbessert wer-
den, wobei der hohe kontrazeptive Schutz
beibehalten wird. Die empfangnisverhuten-
de Wirkung von kombinierten oralen Kon-
trazeptiva beruht auf verschiedenen Fakto-
ren, als deren wichtigste die Ovulations-
hemmung und die Veranderung des Zer-
vikalsekrets anzusehen sind. Neben der
kontrazeptiven Wirkung haben kombinierte
orale Kontrazeptiva verschiedene gunstige
Eigenschaften, die unter Bericksichtigung
der negativen Wirkungen (siehe Warnhin-
weise, Nebenwirkungen) die Wahl der Ver-
hitungsmethode beeinflussen kénnen. Die
Zyklen werden regelmaBiger, die Menstrua-
tion oft weniger schmerzvoll und die Blutun-
gen sind schwacher. Letzteres verringert die
Haufigkeit von Eisenmangel. Zusatzlich zeig-
te sich, zumindest unter héher dosierten
kombinierten oralen Kontrazeptiva (50 Mikro-
gramm Ethinylestradiol), ein verringertes Ri-
siko von fibrozystischen Mastopathien, Ova-
rialzysten, Infektionen innerer Genitalorgane
(Pelvic inflammatory disease), ektopischen
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Schwangerschaften und Endometrium- bzw.
Ovarialkarzinomen. Inwieweit dies auch fir
niedriger dosierte kombinierte orale Kontra-
zeptiva zutrifft, bleibt nachzuweisen.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Studien zur Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit bei Jugendlichen unter
18 Jahren vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Desogestrel

Resorption

Desogestrel wird nach oraler Verabreichung
rasch und vollstandig resorbiert und in Eto-
nogestrel umgewandelt. Maximale Blutspie-
gel werden ca. 1,5 Stunden nach Verabrei-
chung erreicht. Die Bioverflgbarkeit betragt
62 bis 81 %.

Verteilung

Etonogestrel wird sowohl an Albumin als
auch an sexualhormonbindendes Globulin
(SHBG) gebunden. Nur 2 bis 490 der Ge-
samtkonzentration im Serum sind freies
Steroid, 40 bis 7090 sind spezifisch an
SHBG gebunden. Die Ethinylestradiol-be-
dingte Zunahme der SHBG-Konzentration
beeinflusst die relative Bindung an Serum-
proteine, was zu einem Anstieg der SHBG-
Bindung und zu einer Abnahme der Albu-
min-Bindung fuhrt. Das (scheinbare) Vertei-
lungsvolumen von Desogestrel betragt 1,51/
kg.

Metabolismus

Etonogestrel wird komplett Uber die be-
kannten Wege des Steroidabbaus metabo-
lisiert. Die metabolische Clearance aus dem
Serum betragt 2 ml/min/kg. Es gibt keine
metabolischen Interaktionen auf Grund der
gleichzeitigen Verabreichung von Ethinyl-
estradiol.

Elimination

Die Etonogestrel-Serumspiegel nehmen
zweiphasig mit einer Halbwertszeit von
30 Stunden in der terminalen Dispositions-
phase ab. Desogestrel und seine Metaboli-
ten werden mit dem Harn und der Galle in
einem Verhaltnis von ca. 6 : 4 ausgeschie-
den.

Steady-State-Bedingungen
Die Pharmakokinetik von Etonogestrel wird
durch die SHBG-Spiegel beeinflusst, die

durch Ethinylestradiol um das Dreifache
erhéht werden. Bei taglicher Einnahme neh-
men die Serumspiegel um etwa das Zwei-
bis Dreifache zu, wobei der Steady-State in
der zweiten Halfte des Verabreichungszy-
klus erreicht wird.

Ethinylestradiol

Resorption

Ethinylestradiol wird nach oraler Verab-
reichung rasch und vollstdndig resorbiert.
Maximale Blutspiegel werden nach 1 bis
2 Stunden erreicht. Die absolute Bioverfig-
barkeit betragt infolge prasystemischer Kon-
jugatbildung und des First-Pass-Effekts ca.
60 %0.

Verteilung

Ethinylestradiol ist zu einem GroBteil, aber
unspezifisch an Serumalbumin gebunden
(ca. 98,590) und verursacht eine Zunahme
der Serumkonzentration von SHBG. Das
(scheinbare) Verteilungsvolumen  betragt
ca. 51/kg.

Metabolismus

Ethinylestradiol wird prasystemisch sowohl
in der Schleimhaut des Dinndarms als auch
in der Leber konjugiert. Es wird primar durch
aromatische Hydroxylierung verstoffwech-
selt und in eine Vielzahl von hydroxylierten
und methylierten Metaboliten umgewandelt,
die sowohl in freier Form als auch als
Glucuronide und Sulfate vorliegen. Die me-
tabolische Clearance betragt ca. 5ml/min/
kg.

Elimination

Der Ethinylestradiol-Serumspiegel nimmt in
zwei Dispositionsphasen mit einer Halb-
wertszeit von ca. 24 Stunden in der termina-
len Dispositionsphase ab. Ethinylestradiol
wird nicht in unverdnderter Form ausge-
schieden. Die Metaboliten werden mit dem
Harn und der Galle im Verhaltnis von 4:6
mit einer Halbwertszeit von ca. 1 Tag elimi-
niert.

Steady-State-Bedingungen

Der Steady-State wird nach 3 bis 4 Tagen
erreicht, wobei die Serumkonzentration um
30 bis 40 %/ héher als nach Verabreichung
einer Einzeldosis ist.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Praklinische Daten zeigen kein spezielles
Risiko fir den Menschen, wenn kombinierte
orale Kontrazeptiva wie empfohlen ange-
wendet werden. Diese Aussage stltzt sich
auf konventionelle Studien zur chronischen
Toxizitat, zur Genotoxizitat, zum kanzeroge-
nen Potenzial und zur Reproduktionstoxizi-
tat. Jedoch muss berlcksichtigt werden,
dass Sexualsteroide das Wachstum gewis-
ser hormonabhangiger Gewebe und Tumo-
ren fordern kédnnen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Blaue Tabletten:
Kartoffelstarke, Povidon (K 27,0—32,4), Stea-
rinsaure (Ph.Eur.), Hochdisperses Silicium-
dioxid, a-Tocopherol (Ph.Eur.), Indigocarmin
[E 132], Lactose-Monohydrat.

WeiBe Tabletten:

Kartoffelstarke, Povidon (K 27,0—32,4), Stea-
rinsadure (Ph.Eur.), Hochdisperses Silicium-
dioxid, o-Tocopherol (Ph.Eur.), Lactose-Mo-
nohydrat.

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht tber 30 °C lagern. Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackung, verpackt in
einem Aluminium-beschichteten Beutel.

PackungsgroBen:
22,3x 22 und 6x 22 Tablettten.

Jede Blisterpackung enthalt 22 Tabletten
(7 blaue und 15 weiBe Tabletten).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine speziellen Hinweise.
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