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Bezeichnung des Arzneimittels
Minulet

Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig

Zusammensetzung des Arzneimittels

Stoff- oder Indikationsgruppe
Sexualhormon/Kontrazeptivum
Einphasenpraparat

Bestandteile nach der Art und arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und
Menge

— arzneilich wirksame Bestandteile

1 Dragee enthalt:

0,075 mg Gestoden

0,03 mg Ethinylestradiol.

— sonstige Bestandteile
Macrogol 6000, Calciumcarbonat, Natriumcalciumedetat, Magnesiumstearat, Povidon,
Talkum, Montanglycolwachs, Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Saccharose.

Anwendungsgebiete
Hormonale Konzeptionsverhitung.

Gegenanzeigen

- Schwangerschaft

Vor Beginn der Anwendung von Minulet ist das Bestehen einer Schwangerschaft
auszuschlieBen. Tritt unter der Anwendung von Minulet eine Schwangerschaft auf, ist
das Arzneimittel sofort abzusetzen. Die vorausgegangene Einnahme von Minulet ist
jedoch kein Grund fur einen Schwangerschaftsabbruch.

Anwendung wahrend der Laktation

Bei Anwendung von Minulet wahrend der Stillzeit ist zu bedenken, dal} wahrend der
ersten Einnahmezeit die Milchproduktion reduziert sein kann. Aufierdem gehen
geringste Wirkstoffmengen in die Milch Gber. Wenn mdglich, sollten bis zum
vollstédndigen Abstillen nichthormonale Kontrazeptionsmethoden angewendet werden.

- Lebererkrankungen

Akute und chronische, fortschreitende Lebererkrankungen (auch Dubin-Johnson-und
Rotor-Syndrom), Stérungen der Gallensekretion, Cholestase, auch in der Anamnese.
Nach dem Abklingen einer Virushepatitis sollten etwa sechs Monate vergehen, bevor
man Praparate wie Minulet anwendet.

- Gefall- und Stoffwechselerkrankungen

Raucherinnen (siehe Warnhinweise).

Vorausgegangene oder bestehende thromboembolische Prozesse (besonders
Schlaganfall, Herzinfarkt) sowie dazu begunstigende Zustande; schwere Form der
Hypertonie; schwerer Diabetes (mellitus) mit Gefalveranderungen;
Sichelzellenanamie; Fettstoffwechselstérungen.
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- Tumore
Sexualhormon-abhangige Neoplasien (z. B. der Mammae oder des Endometriums),
auch nach Behandlung bzw. bei Verdacht darauf. Vorausgegangene oder bestehende
Lebertumore.

- Andere Erkrankungen

Herpes gestationis, Schwangerschaftsikterus oder -pruritus wahrend einer
vorausgegangenen Schwangerschaft; Otosklerose mit Verschlechterung in
vorausgegangenen Schwangerschaften; Migrane accompagnee; Adipositas permagna;
ungeklarte vaginale Blutungen; bestehende Uberempfindlichkeit gegen einen der
Bestandteile von Minulet.

- Grunde zum sofortigen Absetzen:

Erste Anzeichen von Thrombophlebitiden oder thromboembolischen Erscheinungen.
Geplante Operationen (6 Wochen vorher) und langere Immobilisation (z. B. nach
Unfallen).

Kopfschmerzen, die erstmalig migraneartig oder haufiger ungewohnt stark auftreten.
Akute Sehstérungen und sonstige sensorische Ausfalle.

Motorische Stérungen (insbesondere Lahmungen).

Signifikanter Blutdruckanstieg.

Auftreten eines lkterus, von Hepatitis oder generalisiertem Pruritus, Cholestase sowie
klinisch relevante Leberfunktionswerte.

Zunahme epileptischer Anfalle.

Neuauftreten oder Exazerbation einer Porphyrie (alle drei Formen, insbesondere
Porphyria cutanea tarda).

Akute Entgleisung eines Diabetes mellitus.

Schwere Depressionen.

Eintritt einer Schwangerschaft oder Schwangerschaftsverdacht.

In seltenen Fallen sind nach Anwendung hormonaler Wirkstoffe, wie sie Minulet
enthalt, gutartige, noch seltener bodsartige Lebertumore beobachtet worden, die
vereinzelt zu lebensgefahrlichen intraabdominalen Blutungen gefihrt haben. Wenn
starke Oberbauchbeschwerden, eine Lebervergroflerung oder Anzeichen einer
intraabdominalen Blutung auftreten, sollte ein Lebertumor in die
differentialdiagnostischen Uberlegungen einbezogen und gegebenenfalls das Praparat
abgesetzt werden.

6. Nebenwirkungen
Die Einnahme hormonaler Empfangnisverhitungsmittel ist mit einem erhdhten Risiko
vendser und arterieller thromboembolischer Krankheiten (z. B. venése Thrombosen,
Lungenembolien, Schlaganfall, Herzinfarkt) verbunden. Dieses Risiko kann durch
zusatzliche Faktoren (Rauchen, Bluthochdruck, Stérungen der Blutgerinnung oder des
Fettstoffwechsels, erhebliches Ubergewicht, Krampfadern, vorausgegangene
Venenentziindungen und Thrombosen) weiter erhdht werden, siehe Warnhinweise.

Bei Frauen, die ein kombiniertes orales Kontrazeptivum (KOK) einnehmen, besteht
ein _erhohtes Risiko des Auftretens venoser Thromboembolien (VTE). Zu
Unterschieden zwischen verschiedenen KOK in dieser Hinsicht siehe Abschnitt
Warnhinweise.

- Allgemeine Nebenwirkungen
Spannungsgefuhl in den Bristen,
Beeinflussung des Koérpergewichtes,
depressive Verstimmungen,
Veranderungen der Libido,
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Magenbeschwerden, Ubelkeit, Erbrechen,
Kopfschmerzen,

schlechtere Vertraglichkeit von Kontaktlinsen,
Chloasma.

- Zyklusspezifische Nebenwirkungen

Zwischenblutungen:

Bei Zwischenblutungen ist die Einnahme von Minulet i.a. fortzusetzen (siehe auch
,,Wechselwirkungen mit anderen Mitteln*). Schmierblutungen sistieren meist von selbst
oder kdnnen — ebenso wie die Zwischenblutungen in Menstruationsstarke — durch
zusatzliche Gabe von taglich 1 — 2 Tabletten zu 20 mg Ethinylestradiol (nicht jedoch
Uber das letzte Dragee einer Packung Minulet hinaus) innerhalb von 4 — 5 Tagen
beseitigt werden. Sollten Durchbruchblutungen nicht sistieren oder sich wiederholen,
ist zum Ausschlull eines organischen Leidens eine eingehende Untersuchung mit
Abrasio indiziert. Das gleiche gilt bei Schmierblutungen, die mehrere Zyklen
nacheinander in unregelmafligen Abstanden oder erstmalig nach langerer Anwendung
von Minulet auftreten. In diesen Fallen werden die Blutungen meist durch organische
Veranderungen und nicht durch das Praparat verursacht.

Ausbleiben der Entzugsblutung:
Wenn in ganz seltenen Fallen die Entzugsblutung ausbleibt, soll die Anwendung bis
zum sicheren Ausschluld einer Schwangerschaft nicht fortgesetzt werden.

Ausbleiben der Menstruation nach Absetzen von Minulet:

Nach Absetzen hormonaler Empfangnisverhitungsmittel kann es gelegentlich langere
Zeit dauern, bis wieder ein normaler Zyklus ablauft. Dauerhaftes Ausbleiben der
Menstruation kommt aber nicht haufiger vor als ohne Anwendung hormonaler
Kontrazeptiva.

- Eine besondere Uberwachung erfordern:

Vorausgegangene Phlebitiden, stark ausgepragte Neigung zu Varikosis, Migrane,
multiple Sklerose, Epilepsie, Chorea minor, Tetanie, Diabetes mellitus sowie Neigung
dazu, Fettstoffwechselstérungen, erhebliches Ubergewicht, Grenzwerthypertonie,
Uterus myomatosus, Endometriose, Zysten der Brust, Otosklerose, Lupus (SLE);
Frauen Uber 40 Jahre.

- Stoffwechselwirkungen

Nebennierenrinden- und Schilddrisenfunktion: ~ Wahrend der Einnahme
estrogenhaltiger Praparate nehmen die Bindungsproteine fur Steroidhormone und
Schilddrisenhormone und damit auch die Gesamtkonzentration an Kortikosteroiden
und Schilddrisenhormonen im Plasma zu. Da jedoch der Anteil des freien, biologisch
aktiven Hormons im wesentlichen unverandert bleibt, werden die Versorgungssituation
des Organismus bzw.

die Nebennierenrinden- und Schilddrisenfunktion so gut wie nicht beeinfluft.

Einflul® auf klinisch-chemische Normalwerte:

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit kann sich erhdhen, ohne dald eine Krankheit vorliegt.
Auch ein Ansteigen der Serumkupfer- und -eisenwerte sowie der alkalischen
Leukozytenphosphatase wurde beschrieben. Auch verschiedene andere Leberwerte
kénnen beeinflul3t werden.

Fettstoffwechsel:

Der Cholesterinspiegel wird meist normal oder sogar erniedrigt gefunden, die
Phospholipide steigen im allgemeinen leicht an, wahrend die Triglyceride im Plasma
einen Anstieg zeigen kénnen.
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Andere Stoffwechselfunktionen:
Vereinzelt kann es zu Stérungen des Folsaure- und Tryptophanstoffwechsels kommen.

Wirkung auf die Scheidenflora: Latente Infektionen mit Candida albicans oder auch mit
Trichomonaden kdnnen unter oralen Kontrazeptiva exazerbieren und damit einen Fluor
vaginalis begtinstigen.

Hinweis:

Das Mammakarzinom gehért zu den hormonabhangigen Tumoren. Fir das
Mammakarzinom sind seit langem Risikofaktoren, wie z. B. familiare Disposition, frihe
Menarche, spate Menopause (nach dem 52. Lebensjahr), Nulliparitat, Stillkarenz,
anovulatorische Zyklen etc. bekannt. Einige davon weisen auf die Moglichkeit
hormoneller  Einflisse bei der Mammakarzinomentstehung hin, wobei
Geschlechtshormone die Empfindlichkeit gegenuber anderen, die Krebsentstehung
beglinstigenden Faktoren erhéhen kénnen. Allerdings sind Geschlechts-hormone nur
einer unter verschiedenen madglichen anderen, nicht mit der Einnahme hormonaler
Kontrazeptiva verbundenen Risikofaktoren. Epidemiologische Studien, die die
Moglichkeit eines Zusammenhanges zwischen hormonalen Kontrazeptiva und
Brustkrebs untersuchen, lassen offen, ob diese Erkrankung bei Frauen bis zum
mittleren Lebensalter haufiger bei langdauernder und bereits friihzeitig begonnener
Einnahme oraler Kontrazeptiva auftritt. Allerdings ist dies nur einer unter
verschiedenen moéglichen Risikofaktoren (s. 0.).

7. Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
Verschiedene Substanzen, z. B. Barbiturate, Rifampicin, Griseofulvin, Phenylbutazon
und Antiepileptika (wie Barbexaclon, Carbamazepin, Phenytoin, Primidon),
beschleunigen die Metabolisierung von Steroidhormonen (mogliche
Wirkungsbeeintrachtigung). Erniedrigte Wirkstoffspiegel sind auch bei gleichzeitiger
Einnahme einiger Antibiotika (z. B. Ampicillin, Tetracyclin) beobachtet worden. Dabei
wurden sowohl erhohte Raten von Zwischenblutungen als auch einzelne
Schwangerschaften registriert.
Der Bedarf an Antidiabetika kann sich durch Beeinflussung der Glucosetoleranz
andern.
Wenn eines der o. g. Arzneimittel eingenommen oder mit der Einnahme begonnen
wird, ist es durchaus mdglich, die Einnahme von Minulet fortzusetzen; es mussen
jedoch zusatzlich nichthormonale Methoden der Schwangerschaftsverhitung (mit
Ausnahme der Temperaturmethode oder der Methode nach Knaus-Ogino) wahrend
und far 7 Tage nach Beendigung der Einnahme dieses anderen Arzneimittels
angewandt werden. Falls der Arzneistoff Rifampicin eingenommen wird, muf} bis 4
Wochen nach Beendigung der Rifampicin-Einnahme eine andere Methode der
Schwangerschaftsverhiitung angewandt werden.

8.  Warnhinweise

Wegen der Mdglichkeit erheblicher Gesundheitsschaden durch thromboembolische
Ereignisse (s. Nebenwirkungen) sind beglnstigende Faktoren (z. B. Krampfadern,
vorausgegangene Venenentzindungen und Thrombosen sowie Herzerkrankungen,
erhebliches Ubergewicht, Stérungen der Blutgerinnung) bei der Anwenderin sowie
venose thromboembolische Ereignisse, die bei nahen Verwandten im jungeren Alter
auftraten, sorgfaltig zu ermitteln und in die Entscheidung Uber die Anwendung des
Arzneimittels einzubeziehen.

Die Anwendung kombinierter oraler Kontrazeptiva (KOK) birgt ein erhohtes Risiko
fur das Auftreten venoser Thromboembolien (VTE) im Vergleich zur
Nichtanwendung solcher Arzneimittel. Das zusatzliche VTE-Risiko ist wahrend des
ersten Jahres einer erstmaligen Anwendung am hochsten. Das VTE-Risiko bei
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Frauen, die ein KOK einnehmen, ist aber immer noch geringer als wahrend einer
Schwangerschaft (schiatzungsweise 45 VTE-Félle pro 100.000 Schwangerschaften).
In 1-2 % der Félle fuhrt eine VTE zum Tode.

Mehrere epidemiologische Studien haben gezeigt, dass Frauen, die KOK mit einem
Gestagen wie Desogestrel und Ethinylestradiol, meistens in einer Dosis von 30ug,
einnehmen, ein erhohtes VTE-Risiko im Vergleich zu Frauen aufweisen, die KOK
mit Levonorgestrel und weniger als 50ug Ethinylestradiol anwenden.

Bei Produkten, die Desogestrel oder Gestoden in Kombination mit 30ug
Ethinylestradiol enthalten, wurde das relative VTE-Risiko im Vergleich zu KOK, die
Levonorgestrel und weniger als 50ug Ethinylestradiol enthalten, auf 1,5 — 2,0
geschéatzt. Die VTE-Inzidenz unter Levonorgestrel-haltigen KOK mit weniger als
50ug  Ethinylestradiol liegt  bei ungefahr 20 Fallen pro  100.000
Frauen-Anwendungsjahre. Fir Minulet betrigt sie etwa 30-40 Falle pro 100.000
Frauen-Anwendungsijahre, also 10-20 Falle pro 100.000 Frauen-Anwendungsjahre
mehr. Die Auswirkung des relativ erhohten Risikos auf die Anzahl zusatzlicher Falle
ist im ersten Jahr einer erstmaligen KOK-Anwendung am gro3ten — dann, wenn das
VTE-Risiko bei allen diesen Arzneimitteln am hochsten ist.

Alle diese Informationen sollten bei der Verschreibung von Minulet bertcksichtigt und
in_die Beratung uUber die Wahl der Methode zur Empfangnisverhiitung einbezogen
werden.

Bei Raucherinnen, die hormonhaltige Arzneimittel zur Schwangerschaftsverhitung
anwenden, besteht ein erhdhtes Risiko, an derartigen Herz- und Gefalerkrankungen
(z. B. Herzinfarkt, Schlaganfall) zu erkranken. Das Risiko nimmt mit zunehmendem
Alter und steigendem Zigarettenkonsum zu.

Frauen, die alter als 30 Jahre sind, sollen deshalb nicht rauchen, wenn sie
hormonhaltige Arzneimittel zur Verhitung einer Schwangerschaft einnehmen. Wenn
auf das Rauchen nicht verzichtet wird, sollen andere Verhitungsmethoden
angewendet werden, besonders bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren.

Wichtigste Inkompatibilitaten
entfallt

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Vor der Anwendung soll eine grindliche korperliche (u. a. Messung des Blutdrucks,
Korpergewicht, Untersuchung des Harns auf Zucker, gegebenenfalls auch
Durchfuhrung einer speziellen Leberdiagnostik) und gynakologische Untersuchung
(einschlieRlich der Beckenorgane, der Mammae und eines zytologischen Abstriches
von Portio und aus Cervix uteri) durchgefihrt und eine sorgfaltige Familienanamnese
erhoben werden, um behandlungsbeduirftige Krankheiten sowie Risikozustande
feststellen und vor allem eine Schwangerschaft ausschlieRen zu kénnen. Stérungen
des Gerinnungssystems sind auszuschlieRen, wenn bei Familienangehdrigen bereits
im jungeren Alter thromboembolische Krankheiten (z. B. sogenannte tiefe
Venenthrombosen, Schlaganfall, Herzinfarkt) aufgetreten sind oder aus der Anamnese
der Anwenderin Hinweise auf Gerinnungsanomalien vorliegen. Wahrend der
Anwendung empfehlen sich entsprechende Kontrollen in etwa halbjahrigen Abstanden.
Die Einnahme von taglich 1 Dragee wird am 1. Tag des Zyklus (1. Tag der
Menstruation) begonnen, auch dann, wenn zuvor ein anderes Praparat genommen
wurde. Der erste Anwendungszyklus ist dann nur 23 — 25 Tage lang. Zuséatzliche
Einnahmevorschriften flir Frauen mit verklrztem oder unregelmafigem Zyklus
entfallen.
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Nachdem nach 21 Tagen die Packung aufgebraucht ist, wird eine Einnahmepause von
7 Tagen eingelegt, in der es zu einer Entzugsblutung kommt.

Vier Wochen nach Einnahmebeginn wird die Einnahme aus der nachsten
Minulet-Packung fortgesetzt.

11. Art und Dauer der Anwendung

- Anwendung bei Jugendlichen

Die pubertare Entwicklung in den ersten Jahren nach der Menarche wird durch die
Anwendung niedrig dosierter oraler Ovulationshemmer nicht beeintrachtigt. Deshalb
konnen auch sehr junge Frauen — selbst wenn noch keine regelmaligen Zyklen
ablaufen — niedrig dosierte orale Ovulationshemmer einnehmen, sofern eine
zuverlassige Kontrazeption erforderlich ist.

- Anwendung nach Entbindung oder Abort

Im Anschlul an eine Entbindung (oder Fehlgeburt) sollte Minulet normalerweise
frlhestens nach dem ersten biphasischen Zyklus angewendet werden.

Die Phase nach einer Entbindung oder Fehlgeburt bis zur ersten Spontanblutung ist
haufig anovulatorisch und der sich danach anschlieliende Zyklus infolge einer
vorzeitigen Ovulation oft verkurzt. Falls Minulet bereits mit dem Einsetzen der ersten
Blutung

eingenommen wird, besteht in den ersten zwei Wochen u. U. kein sicherer
Konzeptionsschutz, weil es moglicherweise nicht mehr gelingt, diese Ovulation zu
unterdricken.

Erfordern medizinische Grinde einen sofortigen sicheren Konzeptionsschutz, ist daher
mit der Einnahme von Minulet ausnahmsweise bis zum 12. (jedoch nicht vor dem 7.)
Tag post partum bzw. bis zum 5. Tag post abortum zu beginnen.

- Unregelmafige Einnahme

Wenn die Einnahme eines Minulet-Dragees zur gewohnten Zeit vergessen wurde, muf}
sie innerhalb von 12 Stunden nachgeholt werden. Bei einem Zeitabstand von mehr als
36 Stunden zum letzten Drag ~ ee ist der Konzeptionsschutz nicht mehr zuverlassig.
Dennoch soll die Anwendung aus der angebrochenen Packung fortgesetzt werden, um
eine vorzeitige Entzugsblutung zu vermeiden. Die vergessenen Dragees sind dabei
auszulassen und auch anschlieRend nicht mehr einzunehmen. Zusatzlich empfehlen
sich wahrend dieser Zeit andere, nichthormonale Methoden der Kontrazeption (mit
Ausnahme der Kalendermethode nach Knaus-Ogino und der Temperaturmethode).

- Verhalten bei Erbrechen, Darmaffektionen und anderen die Sicherheit
herabsetzenden Umstanden

Die Einnahme aus der angebrochenen Packung sollte in jedem Fall fortgesetzt werden,
um eine vorzeitige Entzugsblutung zu vermeiden. Handelt es sich um ein
kurzdauerndes Ereignis, sind in dem betreffenden Zyklus zusatzlich andere,
nichthormonale Methoden der Kontrazeption (mit Ausnahme der Kalendermethode
nach Knaus-Ogino und der Temperaturmethode) anzuwenden. Halt der die
Wirksamkeit des Praparates herabsetzende Zustand langere Zeit an, ist die hormonale
Schwangerschaftsverhitung ungeeignet.

NotfallmaBRnahmen, Symptome und Gegenmittel

Ernsthafte Krankheitserscheinungen wurden nicht beobachtet, wenn versehentlich eine
gréere Anzahl von Dragees (auch von Kleinkindern) eingenommen wurde. Ubelkeit
kann eintreten, bei Frauen kann es zu einer Entzugsblutung kommen. Bei Einnahme
von Uberdosen sollen Kinder dem Arzt vorgestellt werden. Eine spezifische
Behandlung ist im allgemeinen nicht erforderlich; falls nétig, eine unterstiitzende
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Behandlung. Sicherheitshalber sollte man sich an einen Arzt wenden, wenn Kinder
eine groRere Anzahl Dragees verschluckt haben.

Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften, Pharmakokinetik und
Bioverfugbarkeit, soweit diese Angaben fiir die therapeutische Verwendung
erforderlich sind

Pharmakologische Eigenschaften

Bei den verschiedenen Standardmethoden zur Bestimmung der gestagenen Aktivitat
am Tier zeigte sich, dall Gestoden ca. 3- bis 10mal starker wirksam war als
Levonorgestrel. Damit dirfte es das am starksten wirksame bisher bekannte
Gestagen sein.

Am Menschen wurde die gestagene Wirksamkeit durch Bestimmung der
Transformationsdosis und der Ovulationshemmdosis ermittelt. Dabei zeigte sich, dal}
mit einer Dosis von 0,2 — 0,3 mg Gestoden pro Tag nach entsprechendem
Endometriumaufbau eine normgerechte, hohe Sekretionserscheinung erreicht wurde.
Die Ovulationshemmdosis liegt nach entsprechenden Studien bei 0,04 mg Gestoden
pro Tag. Bei dieser Dosis war auch der periphere Gestageneffekt auf Parameter des
Zervixschleims und des Vaginalepithels stark ausgepragt.

Weitere Studien mit verschiedenen Kombinationen von Gestoden und Ethinylestradiol
zur Ovulationshemmung ergaben, dafl} die Kombination von 0,075 mg Gestoden und
0,03 mg Ethinylestradiol die Ovulation zuverlassig unterdriickt.

- Androgene Restwirkung

Bei den zur oralen Kontrazeption vorwiegend verwendeten Gestagenen handelt es sich
um 19-Nor-Testosteronderivate, die alle im Tierversuch eine androgene Restwirkung
haben. Diese ist unter Minulet aufgrund der ausgepragten Dissoziation zwischen
gestagener und androgener Partialwirkung von Gestoden wesentlich schwacher als
unter vergleichbaren Ovulationshemmern. Klinisch tritt sie jedoch praktisch nie in
Erscheinung, weil vergleichsweise nur geringe Dosierungen flr die
schwangerschaftsverhitende Wirkung erforderlich sind.

Andererseits fuhren orale Ovulationshemmer zu einer Suppression der endogenen
Androgenproduktion im Ovar. Zudem steigt unter Minulet das SHBG im Plasma an, so
dall die Bindungskapazitdt fUr Androgene erhoht ist und damit weniger freies
Testosteron in der Peripherie zur Verfugung steht.

Dennoch ist bei Einnahme wahrend der 8. — 12. Schwangerschaftswoche wegen der
Moglichkeit einer geringen androgenen Restwirkung rein theoretisch nicht ganz
auszuschlieBen, dall weibliche Feten virilisiert werden, wenn Frauen unter der
Behandlung schwanger geworden sind.

Toxikologische Eigenschaften

Mit den beiden Wirkstoffkomponenten allein sowie mit deren Kombination wurden
tierexperimentelle  Untersuchungen zur Abschatzung des Anwendungsrisikos
durchgefihrt.

Akute Toxizitatsprufungen (Maus, Ratte, Affe) ergaben keine Hinweise darauf, dal} bei
versehentlicher Einnahme eines Vielfachen der beim Menschen kontrazeptiv
wirksamen Tagesdosis mit einem akuten Vergiftungsrisiko gerechnet werden mufRte.

In systemischen Vertraglichkeitsprifungen bei wiederholter Verabreichung an Maus
(104 Wochen), Ratte (26 — 104 Wochen), Hund (26 — 105 Wochen) und Affe (16
Wochen) ergaben sich keine Befunde, die bestimmte Unvertraglichkeitserscheinungen
beim Menschen erwarten lassen.

Reproduktionstoxikologische Untersuchungen zum Studium des Einflusses auf
Fertilitat der Elterntiere (Ratte), Embryonalentwicklung (Ratte, Kaninchen), Geburt,
Laktation und Reproduktionsfahigkeit der Nachkommen (Ratte) ergaben keinen
Hinweis auf beim Menschen zu erwartende unerwinschte Effekte bei

7
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bestimmungsgemaflem Gebrauch. Bei versehentlicher Einnahme wahrend bereits
bestehender Graviditat soll die Behandlung grundsatzlich sofort beendet werden.

In Prafungen auf genotoxische Wirkung in vitro (S. typhimurium) und in vivo an der
Maus (Mikrokerntest) war ein mutagenes Potential nicht nachzuweisen. Aus den
Ergebnissen der Prifungen auf genotoxische Wirkung und den Tumorigenitatsstudien
an Maus und Ratte (104 Wochen) darf geschlossen werden, dal} fir den Menschen
nach den fir die orale Kontrazeption erforderlichen Dosierungen ein tumorigenes
Potential nicht besteht.

- Zur Problematik moglicher teratogener Wirkungen

Es wird ein moglicher Zusammenhang zwischen der Applikation weiblicher
Sexualhormone in der Frihschwangerschaft und dem Auftreten von MiRbildungen
diskutiert.

Bei den dieser Diskussion zugrundeliegenden epidemiologischen Erhebungen handelt
es sich um retrospektive und prospektive Studien, die viele Fragen unbeantwortet
lassen. Prinzipiell kbnnen aus derartigen Untersuchungen keine Rickschlisse auf
einen kausalen Zusammenhang gezogen, sondern nur Gruppenunterschiede
aufgezeigt werden, die auch anderweitig erklarbar sind.

Bereits 1978 stellte die Deutsche Gesellschaft flir Gynakologie und Geburtshilfe
anlaRlich ihrer Jahrestagung in Minchen fest, aufgrund einer sorgfaltigen Analyse der
vorliegenden Daten sei eine teratogene Wirkung von
Gestagen-Ostrogen-Kombinationen oder Gestagenen allein nicht erwiesen und ein
Schwangerschaftsabbruch nicht indiziert, wenn Praparate dieser Art wahrend der
Frihgraviditat verabreicht worden sind. Es wurden gegen eine therapeutische
Anwendung der hierfur vorgesehenen Hormonpraparate in den ersten Monaten einer
Schwangerschaft keine Bedenken erhoben.

Obwohl die Vermutung, es konne ein ursachlicher Zusammenhang zwischen der
Applikation weiblicher Sexualhormone in der Frihschwangerschaft und dem Auftreten
von MiRbildungen bestehen, als nicht begriindet angesehen werden kann, muf® man
sich darlber im klaren sein, dal® bei keinem Arzneimittel — also auch nicht bei
Sexualhormonen — mit letzter Sicherheit eine teratogene Wirkung auszuschlie3en ist.
Diese restliche UngewilBheit ist der Grund daflr, bei bestimmten Indikationen vor
Beginn einer Sexualhormontherapie den Ausschlul} einer Schwangerschaft zu fordern.

Pharmakokinetik

Beide Wirkstoffe werden nach oraler Gabe schnell und vollstandig resorbiert. Maximale
Plasmaspiegel sind im Bereich von 1 Stunde erreicht. Der postmaximale
Konzentrationsverlauf ist durch ein Absinken in zwei Phasen charakterisiert mit
Halbwertzeiten von 1,5 bzw. 18 Stunden fiir Gestoden und 1 — 3 bzw. etwa 24 Stunden
fur Ethinylestradiol. Bei taglich wiederholter Einnahme kommt es zu keiner
wesentlichen Kumulation der Wirkstoffe oder ihrer Metaboliten.

Ausgeschieden werden die zwei Steroide Uberwiegend als Metaboliten: Gestoden zu
60 % uUber die Nieren und zu 40 % Uber die Leber, Ethinylestradiol zu 40 % Uber die
Nieren und zu 60 % Uber die Leber.

Bioverfugbarkeit
Nach oraler Gabe ist Gestoden vollstandig bioverfiigbar, Ethinylestradiol zu 40 — 60 %.

Sonstige Hinweise
Keine.

Dauer der Haltbarkeit

Dem Verfalldatum liegt eine Haltbarkeitsdauer von 5 Jahren zugrunde.

Nach Ablauf des auf der Packung angegebenen Verfalldatums soll Minulet nicht mehr
angewendet werden.



Fachinformation
(geandert in)

16. Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise
Keine.

17. Darreichungsformen und Packungsgrofen
Kalenderpackungen mit
1 x 21 Dragees N1
3 x 21 Dragees N3

18. Stand der Information
Mai 2002

19. Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers
MPA Pharma GmbH
Otto-Hahn-Stralke 11
22946 Trittau
Telefon: (04154) 806-0
Telefax: (04154) 806-240



