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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Belinda AL 0,15 mg/0,02 mg Tabletten
Belinda AL 0,15 mg/0,03 mg Tabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Belinda AL 0,15 mg/0,02 mg Tabletten
1 Tablette enthalt

0,15 mg Desogestrel,

0,02 mg Ethinylestradiol.

Belinda AL 0,15 mg/0,03 mg Tabletten
1 Tablette enthalt

0,15 mg Desogestrel,

0,08 mg Ethinylestradiol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Belinda AL 0,15 mg/0,02 mg Tabletten

1 Tablette enthalt 58,125 mg Lactose.

Belinda AL 0,15 mg/0,03 mg Tabletten
1 Tablette enthalt 58,115 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Tablette

Belinda AL 0,15 mg/0,02 mg Tabletten
WeiBe bis cremefarbene, runde, bikonvexe
Tablette ohne Filmlberzug, mit der Pragung
,141* auf einer Seite; die andere Seite ist
glatt.

Belinda AL 0,15 mg/0,03 mg Tabletten
WeiBe bis cremefarbene, runde, bikonvexe
Tablette ohne Filmiberzug, mit der Pragung
,142" auf einer Seite; die andere Seite ist
glatt.

Tablettendurchmesser: 50 mm
Tablettenhohe: 2,7 mm

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Orale Kontrazeption.

Bei der Entscheidung, Belinda AL zu ver-
schreiben, sollten die aktuellen, individuellen
Risikofaktoren der einzelnen Frauen, ins-
besondere im Hinblick auf vendse Throm-
boembolien (VTE), berilcksichtigt werden.
Auch sollte das Risiko fur eine VIE bei
Anwendung von Belinda AL mit dem ande-
rer kombinierter hormonaler Kontrazeptiva
(KHK) verglichen werden (siehe Abschnit-
te 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Einnahme von Belinda AL

Die Tabletten mussen jeden Tag etwa zur
gleichen Zeit in der auf der Blisterpackung
angegebenen Reihenfolge eingenommen
werden. Taglich muss 1 Tablette Gber 21 auf-
einander folgende Tage eingenommen wer-
den. Mit der jeweils nachsten Packung wird
nach einer 7-tdgigen Einnahmepause be-
gonnen, in der es zu einer Entzugsblutung
kommt. Diese beginnt in der Regel am
2. oder 3.Tag nach Einnahme der letzten
Tablette und kann noch andauern, wenn mit
der Einnahme aus der nachsten Packung

begonnen wird.
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Beginn der Einnahme von Belinda AL
Keine vorangegangene Einnahme von
hormonalen Kontrazeptiva (im letzten
Monat)

Mit der Tabletteneinnahme ist am 1. Tag des
natlrlichen Zyklus (d.h. am ersten Tag der
Menstruationsblutung) zu beginnen. Ein Be-
ginn ist auch vom 2. bis 5.Tag moglich,
wobei wahrend der ersten 7 Tage der Ta-
bletteneinnahme im 1. Zyklus die zusatzliche
Anwendung einer nicht hormonalen Verhu-
tungsmethode (Barrieremethode) empfoh-
len wird.

Wechsel von einem kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptivum (KHK) (kombinier-
tes orales Kontrazeptivum [KOK], Vagi-
nalring oder transdermales Pflaster)

Mit der Einnahme von Belinda AL sollte
vorzugsweise am Tag nach Einnahme der
letzten wirkstoffhaltigen Tablette (die letzte
Tablette, die Wirkstoffe enthalt) des zuvor
eingenommenen KOKs begonnen werden,
spatestens aber am Tag nach dem Ublichen
einnahmefreien oder Placebotabletten-In-
tervall des zuvor eingenommenen KOKs.
Fir den Fall, dass ein Vaginalring oder ein
transdermales Pflaster angewendet wurde,
sollte die Einnahme von Belinda AL vorzugs-
weise am Tag der Entfernung begonnen
werden, spatestens aber, wenn die nachste
Applikation fallig ware.

Wechsel von einem Gestagenmono-
préaparat (,Minipille”, Injektionspréparat,
Implantat) oder von einem gestagenfrei-
setzenden Intrauterinpessar (IUP)

Bei vorheriger Einnahme der ,Minipille” kann
an jedem beliebigen Tag gewechselt wer-
den, (die Umstellung von einem Implantat
oder einem IUP muss am Tag der Entfer-
nung erfolgen, die Umstellung von einem
Injektionspraparat zu dem Zeitpunkt, an dem
die nachste Injektion fallig ware). In jedem
Fall ist wahrend der ersten 7 Tage der Ta-
bletteneinnahme zuséatzlich die Anwendung
einer nicht hormonalen Verhitungsmethode
(Barrieremethode) erforderlich.

Nach einem Abort im ersten Trimenon
Mit der Tabletteneinnahme sollte sofort be-
gonnen werden. In diesem Fall sind keine
zusatzlichen empfangnisverhitenden MaB-
nahmen erforderlich.

Nach einer Geburt oder einem Abort im
zweiten Trimenon

Stillende Mdtter — siehe Abschnitt 4.6

Den Anwenderinnen sollte empfohlen wer-
den, an den Tagen 21 bis 28 nach einer
Geburt oder nach einem Abort im zweiten
Trimenon mit der Einnahme zu beginnen.
Bei einem spateren Einnahmebeginn sollte
wahrend der ersten 7 Tage zusatzlich eine
Barrieremethode  angewendet  werden.
Wenn jedoch bereits Geschlechtsverkehr
stattgefunden hat, muss vor Beginn der
Tabletteneinnahme eine Schwangerschaft
ausgeschlossen oder die erste Menstrua-
tionsblutung abgewartet werden.

Vorgehen bei vergessener Tabletten-
einnahme

Wird die vergessene Einnahme innerhalb
von 12 Stunden nach dem Ublichen Einnah-
mezeitpunkt bemerkt, ist der kontrazeptive
Schutz nicht eingeschrankt. Die Anwenderin
sollte die vergessene Tablette einnehmen,

sobald sie sich daran erinnert. Alle darauf
folgenden Tabletten sind dann wieder zur
gewohnten Zeit einzunehmen.

Wenn die Einnahmezeit um mehr als
12 Stunden Uberschritten wurde, ist der
Konzeptionsschutz nicht mehr voll gewahr-
leistet. Fir das Vorgehen bei vergessener
Einnahme gelten die folgenden zwei Grund-
regeln:

1. Die Tabletteneinnahme darf nie langer als
7 Tage unterbrochen werden.

2. Eine regelmaBige Einnahme der Tablet-
ten Uber mindestens 7 Tage ist erforder-
lich, um wirkungsvoll die Hypothalamus-
Hypophysen-Ovar-Achse zu unterdri-
cken.

Entsprechend kénnen fir die tagliche Pra-
xis folgende Empfehlungen gegeben wer-
den:

Woche 1

Die Einnahme der letzten vergessenen Ta-
blette sollte so schnell wie méglich nachge-
holt werden, auch wenn dies bedeutet, dass
zwei Tabletten zur gleichen Zeit eingenom-
men werden. Die weitere Tabletteneinnahme
erfolgt dann zur gewohnten Zeit. Wahrend
der nachsten 7 Tage sollte jedoch zusétzlich
eine Barrieremethode, zB. ein Kondom, an-
gewendet werden. Wenn in den vergange-
nen 7 Tagen Geschlechtsverkehr stattgefun-
den hat, sollte die Mdglichkeit einer Schwan-
gerschaft in Betracht gezogen werden. Das
Risiko einer Schwangerschaft ist umso ho-
her, je mehr Tabletten vergessen wurden
und je naher dies zeitlich am regularen ein-
nahmefreien Intervall liegt.

Woche 2

Die Einnahme der letzten vergessenen Ta-
blette sollte so schnell wie méglich nachge-
holt werden, auch wenn dies bedeutet, dass
zwei Tabletten zur gleichen Zeit eingenom-
men werden. Die weitere Einnahme der
Tabletten erfolgt dann zur Ublichen Zeit.
Vorausgesetzt, dass die Einnahme der Ta-
bletten an den 7 Tagen vor der ersten ver-
gessenen Tablette korrekt erfolgt ist, besteht
keine Notwendigkeit, zusatzliche kontrazep-
tive SchutzmaBnahmen anzuwenden. Ist die
Einnahme jedoch nicht korrekt erfolgt oder
es wurde mehr als 1Tablette vergessen,
sollte die Anwendung zusatzlicher Schutz-
maBnahmen Uber 7 Tage empfohlen wer-
den.

Woche 3
Aufgrund des bevorstehenden 7-tagigen
einnahmefreien Intervalls kann ein voller
Konzeptionsschutz nicht mehr gewahrleistet
werden. Durch eine Anpassung des Ein-
nahmeschemas lasst sich eine Herabset-
zung der empfangnisverhlitenden Wirkung
dennoch verhindern. Bei Einhalten einer der
beiden folgenden Vorgehensweisen besteht
daher keine Notwendigkeit zusatzlicher kon-
trazeptiver MaBnahmen, vorausgesetzt, die
Tabletteneinnahme an den 7 Tagen vor der
ersten vergessenen Tablette erfolgte korrekt.
Wenn dies nicht der Fall ist, sollte die
Anwenderin so vorgehen, wie unter der
ersten der beiden Alternativen beschrieben,
vorgehen und auBerdem in den nachsten
7 Tagen zusatzliche SchutzmaBnahmen an-
wenden.
1. Die Anwenderin sollte die Einnahme der
letzten vergessenen Tablette so schnell
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wie mdglich nachholen, auch wenn dies
bedeutet, dass zwei Tabletten zur glei-
chen Zeit eingenommen werden. Die
Einnahme der restlichen Tabletten erfolgt
dann wieder zur Ublichen Zeit. Mit der
Einnahme aus der nachsten Blisterpa-
ckung wird direkt nach Aufbrauchen der
aktuellen Blisterpackung begonnen, d.h.,
zwischen den beiden Packungen soll
kein einnahmefreies Intervall liegen. Es
ist unwahrscheinlich, dass es bei der
Anwenderin vor Aufbrauchen der zweiten
Packung zu einer Entzugsblutung kommt,
allerdings kénnen wahrend der Einnah-
me Schmier- oder Durchbruchblutungen
auftreten.

2. Es kann auch ein Abbruch der Einnahme
aus der aktuellen Packung empfohlen
werden, an den sich ein einnahmefreies
Intervall von bis zu 7 Tagen, die Tage der
vergessenen Tabletteneinnahme einge-
rechnet, anschlieBen sollte. Danach wird
mit der Tabletteneinnahme aus der
neuen Packung begonnen.

Bei vergessener Tabletteneinnahme und
anschlieBendem Ausbleiben einer Entzugs-
blutung im nachsten regularen einnahme-
freien Intervall sollte die Mdglichkeit einer
Schwangerschaft in Betracht gezogen wer-
den.

Verhalten bei gastrointestinalen Sté6-
rungen

Bei schweren gastrointestinalen Stérungen
(z.B. Erbrechen oder Durchfall) werden die
Wirkstoffe mdglicherweise nicht vollstandig
aufgenommen und zusatzliche kontrazeptive
MaBnahmen sind erforderlich. Bei Erbre-
chen oder schwerem Durchfall innerhalb
der ersten 3—4 Stunden nach der Tablet-
teneinnahme sollte so schnell wie moglich
eine weitere (Ersatz-)Tablette eingenommen
werden. Die Einnahme der neuen Tablette
sollte, wenn mdglich, innerhalb von 12 Stun-
den nach der normalen Einnahmezeit erfol-
gen. Wenn mehr als 12 Stunden vergangen
sind, empfiehlt sich die im Abschnitt 4.2
unter ,Vorgehen bei vergessener Tabletten-
einnahme” genannte Vorgehensweise flr
vergessene Tabletten. Wenn die Anwende-
rin nicht von ihrem normalen Einnahme-
rhythmus abweichen mochte, muss sie die
Ersatztablette(n) aus einer anderen Blister-
packung einnehmen.

Verschieben der Entzugsblutung

Um die Entzugsblutung hinauszuschieben,
soll direkt ohne einnahmefreies Intervall mit
der Einnahme aus der nachsten Blisterpa-
ckung Belinda AL begonnen werden. Die
Einnahme kann so lange fortgesetzt werden
wie gewunscht, maximal bis die zweite Pa-
ckung aufgebraucht ist. Wahrend der Ein-
nahme aus der zweiten Packung kann es zu
Durchbruch- oder Schmierblutungen kom-
men. Nach der darauf folgenden regularen
7-tagigen Einnahmepause kann die Einnah-
me von Belinda AL wie ublich fortgesetzt
werden.

Zur Verschiebung der Entzugsblutung auf
einen anderen Wochentag als nach dem
bisherigen Einnahmeschema ublich, kann
das bevorstehende einnahmefreie Intervall
um die gewlnschte Zahl von Tagen verkurzt
werden. Je kirzer das einnahmefreie Inter-
vall, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit

einer ausbleibenden Entzugsblutung und
wahrend der Einnahme aus der folgenden
Packung einsetzender Durchbruch- bzw.
Schmierblutungen (wie beim Verschieben
der Entzugsblutung).

Kinder und Jugendliche

Zur Sicherheit und Wirksamkeit von Deso-
gestrel bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva (KHK)
durfen unter den folgenden Bedingungen
nicht angewendet werden. Wenn eine dieser
Bedingungen wahrend der KHK-Anwen-
dung zum ersten Mal auftritt, muss das
Arzneimittel sofort abgesetzt werden.

e Vorliegen einer oder Risiko flr eine ve-

nose Thromboembolie (VTE)

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

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

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

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

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

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

pectoris)
— Zerebrovaskulare Erkrankung — beste-
hender Schlaganfall, Schlaganfall

oder prodromale Erkrankung (z.B.
transitorische ischamische Attacke
[TIA]) in der Vorgeschichte
— Bekannte erbliche oder erworbene
Pradisposition far eine arterielle
Thromboembolie, wie zB. Hyperho-
mocysteindmie und Antiphospholi-
pid-Antikérper  (Anticardiolipin-Anti-
korper, Lupusantikoagulans)
e Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte
e Hohes Risiko flir eine arterielle Thrombo-
embolie aufgrund mehrerer Risikofakto-
ren (siehe Abschnitt4.4) oder eines
schwerwiegenden Risikofaktors wie:
— Diabetes mellitus mit GefaBschadi-
gung
— Schwere Hypertonie
— Schwere Dyslipoproteinamie
e Bestehende oder vorausgegangene
Pankreatitis, falls verbunden mit schwerer
Hypertriglyzeridamie
e Bestehende oder vorausgegangene
schwere Lebererkrankung, solange sich
die Leberfunktionswerte nicht normali-
siert haben
o Bestehende oder vorausgegangene Le-
bertumoren (benigne oder maligne)

o Bekannte oder vermutete sexualhormon-
abhangige, maligne Tumoren (z.B. der
Genitalorgane oder der Brust)

e Endometriumhyperplasie

e Diagnostisch nicht abgeklarte vaginale
Blutungen

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

e Belinda AL ist kontraindiziert fir die
gleichzeitige Anwendung mit Arzneimit-
teln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir,
Dasabuvir, Glecaprevir/Pibrentasvir oder
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir ent-
halten (sieche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Warnhinweise
Die Eignung von Belinda AL sollte mit der
Frau besprochen werden, falls eine der im
Folgenden aufgefiihrten Erkrankungen oder
Risikofaktoren vorliegt.

Bei einer Verschlechterung oder dem ersten
Auftreten einer dieser Erkrankungen oder
Risikofaktoren ist der Anwenderin anzuraten,
sich an lhren Arzt zu wenden, um zu ent-
scheiden, ob die Anwendung von Belinda
AL beendet werden sollte.

Im Falle einer vermuteten oder bestatigten
VTE oder ATE muss die Anwendung von
KHKs beendet werden. Falls eine Antiko-
agulanztherapie begonnen wird, sollte auf-
grund der Teratogenitat einer Antikoagulanz-
therapie (Cumarine) eine adaquate Kontra-
zeption initiiert werden.

Risiko fiir eine venése Thromboembolie
(VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptivums (KHK) erhoht das
Risiko fur eine vendse Thromboembolie
(VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung.
Arzneimittel, die Levonorgestrel, Nor-
gestimat oder Norethisteron enthalten,
sind mit dem geringsten Risiko fiir eine
VTE verbunden. Andere Arzneimittel,
wie Belinda AL, kénnen ein bis zu dop-
pelt so hohes Risiko aufweisen. Die
Entscheidung, ein Arzneimittel anzu-
wenden, das nicht zu denen mit dem
geringsten VTE-Risiko gehort, sollte nur
nach einem Gesprach mit der Frau ge-
troffen werden, bei dem sicherzustellen
ist, dass sie Folgendes versteht: das
Risiko fiir eine VTE bei Anwendung von
Belinda AL, wie ihre vorliegenden indi-
viduellen Risikofaktoren dieses Risiko
beeinflussen, und dass ihr Risiko fiir
VTE in ihrem allerersten Anwendungs-
jahr am héchsten ist. Es gibt zudem
Hinweise, dass das Risiko erhoht ist,
wenn die Anwendung eines KHK nach
einer Unterbrechung von 4 oder mehr
Wochen wieder aufgenommen wird.

Ungefahr 2 von 10.000 Frauen, die kein KHK
anwenden und nicht schwanger sind, er-
leiden im Verlauf eines Jahres eine VTE. Bei
einer einzelnen Frauen kann das Risiko
jedoch in Abhéngigkeit von ihren zugrunde
liegenden Risikofaktoren bedeutend hoher
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sein (siehe unten). Es wird geschatzt*,
dass im Verlauf eines Jahres 9 bis 12 von
10.000 Frauen, die ein Desogestrel-haltiges
KHK anwenden, eine VTE erleiden; im Ver-
gleich hierzu kommt es pro Jahr bei unge-
fahr 6** von 10.000 Frauen, die ein Levonor-
gestrel-haltiges KHK anwenden, zu einer
VTE.

In beiden Fallen ist die Anzahl an VTE pro
Jahr geringer als die erwartete Anzahl wah-
rend der Schwangerschaft oder in der Zeit
nach der Geburt.

VTE verlaufen in 1-2 0/ der Falle todlich.
Siehe Abbildung

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

Risikofaktoren fir VTE

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

Belinda AL ist kontraindiziert, wenn bei einer
Frau mehrere Risikofaktoren gleichzeitig
bestehen, die insgesamt zu einem hohen
Risiko fur eine Venenthrombose flhren
(siehe Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr
als einen Risikofaktor auf, ist es mdglich,
dass der Anstieg des Risikos das Risiko
der Summe der einzelnen Faktoren Uber-
steigt — in diesem Fall muss ihr Gesamt-
risiko fur eine VTE in Betracht gezogen
werden. Wenn das Nutzen/Risiko-Verhalt-
nis als unglnstig erachtet wird, darf ein
KHK' nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Es besteht kein Konsens Uber die mdg-
liche Rolle von Varizen und oberflachlicher
Thrombophlebitis bezliglich des Beginns
oder Fortschreitens einer Venenthrombose.

Das erhohte Risiko einer Thromboembolie
in der Schwangerschaft und insbesondere
wahrend der 6-wochigen Dauer des Wo-
chenbetts muss bertcksichtigt werden (In-
formationen zur ,,Schwangerschaft und Still-
zeit" siehe Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenenthrom-
bose und Lungenembolie)
Beim Auftreten von Symptomen ist den
Anwenderinnen  anzuraten, unverziglich
arztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen und
das medizinische Fachpersonal dartber zu
informieren, dass sie ein KHK anwenden.
Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)
kdnnen folgende Symptome auftreten:
o unilaterale Schwellung des Beins und/
oder FuBes oder entlang einer Beinvene;
e Schmerz oder Druckschmerz im Bein,
der moglicherweise nur beim Stehen
oder Gehen bemerkt wird,

Diese Inzidenzen wurden aus der Gesamtheit der epidemio-
logischen Studiendaten abgeleitet, wobei relative Risiken der
verschiedenen Arzneimittel im Vergleich zu Levonorgestrel-
haltigen KHK verwendet wurden.

** Mittelwert der Spannweite 5—7 pro 10.000 Frauenjahre, auf

der Grundlage eines relativen Risikos fir Levonorgestrel-
haltige KHK versus Nichtanwendung von ungeféhr 2,3 bis 3,6
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Jahrliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10.000 Frauen

Anzahl an
VTE-Ereignissen
12 A
10 A
8 .
6 -
4 -
2 .
0 T T ]
MNicht-EHE-Anwenderinnen Levonorgestrel-enthaltends KHE Desogestrel-enthaltende KHE
(2 Ereignisse) (5-7 Ereignisse) (9-12 Ereignisse)
Tabelle: Risikofaktoren fur VTE
Risikofaktor Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich
Zu.

Besonders wichtig, wenn weitere Risikofakto-
ren vorliegen.

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

Hinweis: Eine vorubergehende Immobilisie-
rung einschlieBlich einer Flugreise von

bei Frauen mit weiteren Risikofaktoren.

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

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

Eine antithrombotische Therapie muss erwo-
gen werden, wenn Belinda AL nicht vorab ab-
gesetzt wurde.

Familidre Vorbelastung (jede vendse Throm-
boembolie bei einem Geschwister oder El-

z.B. jinger als 50 Jahre).

ternteil, insbesondere in relativ jungen Jahren,

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

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE ver-
knupft sind.

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

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

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

Bei einer Lungenembolie (LE) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

e plotzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens;

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

o stechender Brustschmerz;

e starke Benommenheit oder Schwindel-
gefahl;

e schneller oder unregelmaBiger Herz-
schlag.

Einige dieser Symptome (zB. ,Kurzatmig-

keit", ,Husten“) sind unspezifisch und kén-

nen als haufiger vorkommende und weniger

schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert

werden (zB. als Atemwegsinfektionen).

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

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

Risiko fiir eine arterielle Thromboembo-
lie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die An-
wendung von KHK mit einem erhdhten
Risiko flr arterielle Thromboembolie (Myo-
kardinfarkt) oder apoplektischen Insult (z.B.
transitorische ischamische Attacke, Schlag-
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Tabelle: Risikofaktoren fir ATE

Risikofaktor
Zunehmendes Alter

anfall) in Verbindung gebracht. Arterielle
thromboembolische Ereignisse kénnen tod-
lich verlaufen.

Risikofaktoren fir ATE

Anmerkung
Insbesondere alter als 35 Jahre

Das Risiko fur arterielle thromboembolische Rauchen Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, wenn
Komplikationen oder einen apoplektischen Sie ein KHK anwenden mochten. Frauen tber
Insult bei Anwenderinnen von KHK erhdht 35 Jahren, die weiterhin rauchen, ist dringend
sich bei Frauen, die Risikofaktoren auf- zu empfehlen, eine andere Verhitungsmetho-
weisen (siehe Tabelle). Belinda AL ist kon- de anzuwenden.

traindiziert bei Frauen, die einen schwerwie- Hypertonie

genden oder mehrere Risikofaktoren fur eine
ATE haben, die sie einem hohen Risiko flr
eine Arterienthrombose aussetzen (siehe
Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als
einen Risikofaktor auf, ist es moglich, dass
der Anstieg des Risikos das Risiko der
Summe der einzelnen Faktoren Ubersteigt
— in diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko
betrachtet werden. Bei Vorliegen eines un-
gunstigen Nutzen/Risiko-Verhaltnis darf ein
KHK nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

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

Besonders wichtig bei Frauen mit zusatzlichen
Risikofaktoren.

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

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

sofortiges Absetzen sein.

Symptome einer ATE

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

Andere Erkrankungen, die mit unerwiinschten |Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinamie, Er-
GefaBereignissen verknlpft sind. krankung der Herzklappen und Vorhofflimmern,
Dyslipoproteinamie und systemischer Lupus
erythematodes.

Bei einem apoplektischen Insult kdnnen

folgende Symptome auftreten:

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

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

e plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
standnisschwierigkeiten;

e plotzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen;

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

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

Vorlibergehende Symptome deuten auf eine
transitorische ischamische Attacke (TIA)
handeln.

Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

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

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

o Vollegefihl, Indigestion oder Ersti-
ckungsgefihl;

o Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefunhl;

e extreme Schwache, Angst oder Kurzat-
migkeit;

o schnelle oder unregelméaBige Herzschla-
ge.

Tumoren

In einigen epidemiologischen Untersuchun-
gen wurde Uber ein erhohtes Zervixkarzi-
nom-Risiko bei Langzeitanwendung von
KOK (>5 Jahre) berichtet. Kontrovers dis-
kutiert wird nach wie vor, in welchem Aus-
maB dieses Ergebnis durch das Sexual-
verhalten und andere Faktoren, wie eine
Infektion mit dem humanen Papillomavirus
(HPV), beeinflusst wird.

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologi-
schen Studien hat ein leicht erhdhtes Brust-
krebsrisiko (RR = 1,24) bei Frauen erge-
ben, die aktuell KOK anwenden. Das erhohte
Risiko geht innerhalb von 10 Jahren nach
dem Absetzen von KOK allmahlich wieder
zurick. Da Brustkrebs bei Frauen unter
40 Jahren selten auftritt, ist die Anzahl zu-
séatzlicher Brustkrebserkrankungen bei An-
wenderinnen von KOK oder solchen, die
friher KOK eingenommen haben, gering
im Vergleich zum Gesamtrisiko an Brust-
krebs zu erkranken. Ein Kausalzusammen-
hang wurde mit diesen Studien nicht be-
wiesen. Das beobachtete erhdhte Risiko
kann an einer friheren Diagnose des Brust-
krebses bei KOK-Anwenderinnen, den bio-
logischen Wirkungen von KOK oder einer
Kombination beider Faktoren liegen. Brust-
krebs, der bei Frauen diagnostiziert wird,
die irgendwann einmal ein KOK angewen-
det haben, scheint klinisch weniger weit
fortgeschritten zu sein als Krebs bei
Frauen, die noch nie ein KOK angewendet
haben.

In seltenen Fallen sind bei Anwenderin-
nen von KOK gutartige und noch seltener
bdsartige Lebertumoren beobachtet wor-
den. In Einzelféllen fUhrten diese Tumoren
zu lebensbedrohlichen intraabdominellen
Blutungen. Wenn starke Oberbauchbe-
schwerden, eine LebervergroBerung oder
Anzeichen einer intraabdominellen Blutung
bei Frauen auftreten, die KOK einnehmen,
sollte ein Lebertumor in die differenzialdiag-
nostischen Uberlegungen einbezogen wer-
den.

Mit der Anwendung hdher dosierter KOK
(50 ug Ethinylestradiol) verringert sich das
Risiko eines Endometrium- und Ovarialkar-
zinoms. Ob dies auch flr niedriger dosier-
te KOK gilt, muss noch nachgewiesen wer-
den.

Sonstige Erkrankungen

Frauen mit einer Hypertriglyceridamie oder
einer diesbezliglich positiven Familienana-
mnese kdnnen ein erhohtes Risiko fur die
Entwicklung einer Pankreatitis haben, wenn
sie KOK einnehmen.

Obwohl bei vielen Frauen, die KOK einneh-
men, ein geringer Blutdruckanstieg berichtet
wurde, sind klinisch relevante Blutdruck-
erhdhungen selten. Nur in diesen seltenen
Fallen ist eine sofortige Unterbrechung der
Einnahme des KOKs gerechtfertigt. Ein sys-
tematischer Zusammenhang zwischen der
Einnahme von KOK und klinischer Hyperto-
nie wurde nicht hergestellt. Wenn es bei
einer bereits existierenden Hypertonie und
der gleichzeitigen Einnahme eines KOKs
zu standig erhdhten Blutdruckwerten oder
einer signifikanten Erhdhung des Blutdrucks
kommt, und in diesen Fallen eine antihyper-
tensive Therapie keine Wirkung zeigt, muss
das KOK abgesetzt werden. Wenn es ange-
messen erscheint, kann die Einnahme des
KOKs wieder begonnen werden, sobald
sich die Blutdruckwerte unter der antihyper-
tensiven Therapie normalisiert haben.

Die folgenden Erkrankungen sollen Be-
richten zufolge sowohl in der Schwanger-
schaft als auch unter Anwendung eines
KOKs auftreten bzw. sich verschlechtern.
Jedoch konnte ein Zusammenhang mit
der Anwendung von KOK nicht bewiesen
werden: cholestatischer Ikterus und/oder
Pruritus; Gallensteine; Porphyrie; systemi-
scher Lupus erythematodes; hamolytisch-
uramisches Syndrom; Sydenham-Chorea;
Herpes gestationis; Otosklerose-bedingte
Schwerhdrigkeit.

Exogene Estrogene koénnen Symptome
eines hereditdren oder erworbenen Angio-
O6dems ausldsen oder verschlimmern.
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Akute oder chronische Leberfunktionssto-
rungen kénnen eine Unterbrechung der An-
wendung des KOKs erforderlich machen,
bis sich die Leberfunktionswerte wieder nor-
malisiert haben. Auch ein Rezidiv eines in
einer vorausgegangenen Schwangerschaft
oder wahrend einer friheren Anwendung
von steroidalen Geschlechtshormonen auf-
getretenen cholestatischen lkterus und/oder
eines cholestasebedingten Pruritus macht
das Absetzen des KOKs erforderlich.

Obwohl KOK einen Einfluss auf die peri-
phere Insulinresistenz und Glucosetoleranz
haben koénnen, liegen keine Hinweise auf
die Notwendigkeit einer Anderung des
Therapieregimes bei Diabetikerinnen vor,
die niedrig dosierte KOK anwenden (mit
< 0,05 mg Ethinylestradiol). Diabetikerinnen
mussen jedoch sorgfaltig Uberwacht wer-
den, insbesondere in der ersten Zeit der
Anwendung eines KOKs.

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

Bei Anwendung von KOK wurde uber eine
Verschlechterung endogener Depressio-
nen, Epilepsie, Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa berichtet.

Chloasmen kénnen gelegentlich auftreten,
insbesondere bei Frauen mit Chloasma
gravidarum in der Anamnese. Frauen mit
dieser Veranlagung sollten sich daher wah-
rend der Einnahme von KOK nicht direkt der
Sonne oder ultraviolettem Licht aussetzen.

Belinda AL enthalt Lactose. Patientinnen
mit der seltenen hereditdren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Belinda AL nicht einnehmen.

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme
der Behandlung mit Belinda AL muss
eine vollstandige Anamnese (mit Erhebung
der Familienanamnese) erfolgen und eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.
Der Blutdruck sollte gemessen und eine
korperliche Untersuchung durchgefihrt wer-
den, die sich an den Gegenanzeigen (siehe
Abschnitt 43) und Warnhinweisen (siehe
Abschnitt 4.4) orientiert. Es ist wichtig, die
Frau auf die Informationen zu vendsen und
arteriellen Thrombosen hinzuweisen, ein-
schlieBlich des Risikos von Belinda AL im
Vergleich zu anderen KHK, die Symptome
einer VTE und ATE, die bekannten Risiko-
faktoren und darauf, was im Falle einer ver-
muteten Thrombose zu tun ist.

Die Anwenderin ist zudem anzuweisen, die
Packungsbeilage sorgfaltig zu lesen und die
darin gegebenen Ratschlage zu befolgen.
Die Haufigkeit und Art der Untersuchungen
sollte den gangigen Untersuchungsleitlinien
entsprechen und individuell auf die Frau

abgestimmt werden.
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Die Anwenderinnen sind darlber aufzu-
klaren, dass hormonale Kontrazeptiva nicht
vor HIV-Infektionen (AIDS) und anderen
sexuell Ubertragbaren Krankheiten schiitzen.

Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von KOK kann beein-
trachtigt sein, wenn zB. Tabletten verges-
sen wurden (siehe Abschnitt 4.2), bei gas-
trointestinalen Beschwerden (siehe Ab-
schnitt 4.2) oder wenn gleichzeitig bestimm-
te andere Arzneimittel eingenommen wer-
den (siehe Abschnitt 4.5).

Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, sollten
nicht gleichzeitig mit Belinda AL angewen-
det werden, da das Risiko besteht, dass die
Plasmakonzentrationen erniedrigt werden
und die Wirksamkeit von Belinda AL einge-
schrankt wird (siehe Abschnitt 4.5).

UnregelméBige Blutungen

Bei allen KOK kann es, insbesondere in den
ersten Monaten der Anwendung, zu unregel-
maBigen Blutungen (Schmier- oder Durch-
bruchblutungen) kommen. Eine diagnosti-
sche Abklarung dieser Zwischenblutungen
ist deshalb erst nach einer Anpassungs-
phase von ungefahr drei Zyklen sinnvoll.

Bei anhaltenden unregelmaBigen Blutun-
gen oder beim Auftreten von Blutungs-
unregelmaBigkeiten bei bislang regelmaBi-
gen Zyklen sollten nichthormonale Ursa-
chen in Betracht gezogen und entspre-
chende diagnostische MaBnahmen ergriffen
werden, um eine maligne Erkrankung oder
eine Schwangerschaft auszuschlieBen. Dies
kann auch eine Kurettage beinhalten.

Es ist moglich, dass es bei einigen Anwen-
derinnen im einnahmefreien Intervall zu kei-
ner Entzugsblutung kommt. Wenn das KOK
wie unter Abschnitt 4.2 beschrieben einge-
nommen wurde, ist eine Schwangerschaft
unwahrscheinlich. Wenn die Einnahme des
KOKs jedoch vor der ersten ausgebliebenen
Entzugsblutung nicht vorschriftsmaBig er-
folgt ist oder bereits zum zweiten Mal die
Entzugsblutung ausgeblieben ist, muss eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden,
bevor die Anwendung des KOKs fortgesetzt
wird.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen gleichzeitig
verordneter Arzneimittel sollten auf mogliche
Wechselwirkungen uberprift werden.

Einfluss anderer Arzneimittel auf
Belinda AL

Wechselwirkungen von oralen Kontrazeptiva
mit anderen Arzneimitteln kdnnen zu Durch-
bruchblutungen und/oder Versagen des
oralen Kontrazeptivums flhren. Die folgen-
den Wechselwirkungen sind in der Literatur
beschrieben.

Leberstoffwechsel

Wechselwirkungen kénnen mit Arzneimit-
teln auftreten, die mikrosomale Enzyme in-
duzieren und dadurch die Clearance von
Sexualhormonen beschleunigen kdnnen,
z.B. Hydantoine, Barbiturate, Primidon, Bo-
sentan, Carbamazepin, Rifampicin, Rifabutin
und moglicherweise auch Oxcarbazepin,
Modafinil, Topiramat, Felbamat, Ritonavir,

Griseofulvin sowie Produkte, die Johannis-
kraut enthalten. Zudem kénnen HIV-Protea-
seinhibitoren mit induzierendem Potenzial
(z.B. Ritonavir und Nelfinavir) sowie nichtnu-
kleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibi-
toren (zB. Nevirapin und Efavirenz) den
Leberstoffwechsel beeinflussen. Die Enzym-
induktion erreicht zwar im Allgemeinen erst
nach 2 bis 3Wochen ihr Maximum, halt
aber mindestens 4 Wochen Uber das Ab-
setzen der medikamentdsen Behandlung
hinaus an.

Wechselwirkungen mit dem enterohepati-
schen Kreislauf

Ein Versagen oraler Kontrazeptiva wurde
auch unter der Gabe von Antibiotika wie
Penicillinen und Tetrazyklinen berichtet. Der
Mechanismus dieser Wechselwirkung ist
bislang nicht geklart.

Vorgehensweise
Frauen, die kurzzeitig mit Arzneimitteln ir-

gendeiner der genannten Substanzklassen
oder mit einzelnen Wirkstoffen (Leberenzym-
induzierende Arzneimittel) mit Ausnahme
von Rifampicin behandelt werden, sollten
wahrend dieser Zeit neben dem KOK zu-
satzlich eine Barrieremethode anwenden,
d.h. wahrend der Einnahme der Begleit-
medikation und noch 7 Tage dartber hinaus.

Wahrend und bis zu 28 Tage nach einer
Begleitbehandlung mit Induktoren mikroso-
maler Enzyme (z.B. Rifampicin) sollte zusatz-
lich zu dem KOK eine Barrieremethode
angewendet werden.

Bei Frauen, die langerfristig mit Leberen-
zym-induzierenden Wirkstoffen behandelt
werden, wird die Anwendung einer ande-
ren zuverlassigen, nichthormonalen Verhi-
tungsmethode empfohlen.

Frauen unter Antibiotikatherapie (auBer Rif-
ampicin und Griseofulvin, ebenfalls Indukto-
ren mikrosomaler Enzyme), sollten bis ein-
schlieBlich 7 Tage nach Behandlungsende
eine Barrieremethode anwenden.

Falls die Begleitmedikation auch nach Ein-
nahmeende der Tabletten einer Blisterpa-
ckung des KOKs fortgefihrt werden muss,
sollte direkt, ohne das Ubliche einnahme-
freie Intervall, mit der Einnahme aus der
nachsten Packung des KOKs begonnen
werden.

Einfluss von Belinda AL auf andere
Arzneimittel

Orale Kontrazeptiva kdnnen den Stoffwech-
sel bestimmter anderer Wirkstoffe beeinflus-
sen. Entsprechend kdénnen Plasma- und
Gewebekonzentrationen entweder erhoht
(z.B. Ciclosporin) oder erniedrigt (z.B. Lamo-
trigin) werden.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Wahrend klinischer Studien mit Patienten,
deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV)
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die Om-
bitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir
mit oder ohne Ribavirin enthielten, traten
Erhéhungen der Transaminase (ALT) bis
Uber das 5-Fache des oberen normalen
Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN)
signifikant haufiger bei Frauen auf, die ethi-
nylestradiolhaltige kombinierte hormonelle
Kontrazeptiva (KHK) verwendeten. AuBer-
dem wurden ALT-Erhéhungen auch bei
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Frauen beobachtet, die ethinylestradiolhalti-
ge Arzneimittel wie KHK verwendeten und
mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder mit Sofos-
buvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt
wurden (siehe Abschnitt 4.3).

Deshalb mussen Belinda AL-Anwenderin-
nen auf eine alternative Verhlitungsmethode
(z.B. Verhltungsmittel, die nur ein Progestin
enthalten, oder nicht-hormonelle Methoden)
wechseln, bevor sie mit der Behandlung
mit diesen Arzneimittelkombinationen be-
ginnen. Zwei Wochen nach Beendigung
der Behandlung mit diesen Arzneimittelkom-
binationen kann mit Belinda AL wieder be-
gonnen werden.

Laboruntersuchungen

Die Anwendung von steroidalen Kontrazep-
tiva kann die Ergebnisse bestimmter Labor-
tests beeinflussen, u.a. die biochemischen
Parameter der Leber-, Schilddriisen-, Ne-
bennieren- und Nierenfunktion sowie die
Plasmaspiegel von (Trager-)Proteinen, z.B.
des kortikosteroidbindenden Globulins und
der Lipid-/Lipoprotein-Fraktionen, die Para-
meter des Kohlenhydratstoffwechsels so-
wie die Gerinnungs- und Fibrinolysepara-
meter. Im Allgemeinen bleiben diese Ver-
anderungen jedoch innerhalb des Normbe-
reichs.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Belinda AL ist wahrend einer Schwanger-
schaft nicht indiziert.

Falls unter der Einnahme von Belinda AL
eine Schwangerschaft eintritt, ist das Arz-
neimittel sofort abzusetzen. In umfangrei-
chen epidemiologischen Untersuchungen
fand sich weder ein erhohtes Risiko fur
Missbildungen bei Kindern, deren Miitter
vor der Schwangerschaft KOK eingenom-
men hatten, noch eine teratogene Wirkung
bei versehentlicher Einnahme von KOK in
der Schwangerschaft.

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

Stillzeit

KOK kénnen die Laktation beeinflussen, da
sie die Menge der Muttermilch vermindern
und ihre Zusammensetzung verandern kon-
nen. Daher wird die Anwendung von KOK
generell nicht empfohlen, solange eine Mut-
ter ihr Kind nicht vollstdndig abgestillt hat.
Geringe Mengen der kontrazeptiven Steroi-
de und/oder ihrer Metaboliten kénnen wah-
rend der KOK-Anwendung in die Mutter-
milch ausgeschieden werden. Hinweise auf
nachteilige Auswirkungen auf die Gesund-
heit des Kindes liegen jedoch nicht vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt. Es wurden keine Auswirkun-
gen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen bei
Anwenderinnen von KOK beobachtet.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, < 1/1.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren
Daten nicht abschatzbar).

Zu schweren Nebenwirkungen bei Anwen-
derinnen von KHK siehe Abschnitt 4.4.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein
erhohtes Risiko flr arterielle und vendse
thrombotische und thromboembolische
Ereignisse einschlieBlich Myokardinfarkt,
Schlaganfall, transitorische ischamische At-
tacken, Venenthrombose und Lungenembo-
lie beobachtet, die in Abschnitt4.4 einge-
hender behandelt werden.

Wie bei allen KHK kénnen Veranderungen
des vaginalen Blutungsmusters auftreten,
insbesondere wahrend der ersten Monate
der Anwendung. Dies kann Anderungen
der Haufigkeit (ausbleibend, seltener, haufi-
ger oder kontinuierlich) Intensitdt (erhoht

oder vermindert) oder Dauer der Blutung
beinhalten.

Siehe Tabelle

Bei Anwenderinnen von KOK wurde Uber
die folgenden schweren unerwunschten Er-
eignisse berichtet, die in Abschnitt 4.4 erlau-
tert werden:

e Hypertonie

e Hormonabhangige Tumoren (z.B. Leber-
tumoren, Brustkrebs)

o Auftreten oder Verschlechterung von Er-
krankungen, flr die ein Zusammenhang
mit der Einnahme von KOK nicht ein-
deutig nachgewiesen ist: Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa, Epilepsie, Migrane, En-
dometriose, Uterusmyome, Porphyrie,
systemischer Lupus erythematodes, Her-
pes gestationis, Sydenham-Chorea, ha-
molytisch-urdmisches Syndrom, chole-
statischer Ikterus

e Chloasma

e Akute oder chronische Leberfunktions-
storungen konnen die Unterbrechung
der Einnahme von KOK erforderlich ma-
chen, bis sich die Leberfunktionswerte
wieder normalisiert haben.

e Bei Frauen mit hereditarem Angio6dem
kénnen exogen zugefiihrte Ostrogene

Systemorganklassen Nebenwirkungen

Infektionen und parasitare Selten vaginale Candidosen
Erkrankungen

Erkrankungen des Immun- Selten Uberempfindlichkeitsreaktionen

systems Nicht bekannt

Verschlimmerung der Symptome eines
hereditéaren oder erworbenen Angio-
o6dems

Stoffwechsel- und Ernahrungs- |Gelegentlich Flussigkeitsretention
stérungen
Psychiatrische Erkrankungen Haufig depressive Stimmung, Stimmungs-
schwankungen
Gelegentlich Abnahme der Libido
Selten Zunahme der Libido
Erkrankungen des Nerven- Haufig Kopfschmerzen, Schwindel, Nervositat
systems Gelegentlich Migrane
Augenerkrankungen Selten Kontaktlinsenunvertraglichkeit
Erkrankungen des Ohrs und Selten Otosklerose
des Labyrinths
GefaBerkrankungen Haufig Hypertonie
Selten vendse (VTE) oder arterielle (ATE) Throm-
boembolien
Erkrankungen des Gastro- Haufig Ubelkeit, abdominale Schmerzen
intestinaltrakts Gelegentlich Erbrechen, Diarrh6
Erkrankungen der Haut und Haufig Akne
des Unterhautgewebes Gelegentlich Hautausschlag, Urtikaria
Selten Erythema nosodum, Erythema multiforme,

Pruritus, Alopezie

Erkrankungen der Geschlechts- | Sehr haufig

unregelmaBige Menstruation

organe und der Brustdriise

Verabreichungsort

Haufig Amenorrhoe, Empfindlichkeit der Brust,
Brustschmerzen, Metrorrhagie
Gelegentlich BrustvergréBerung
Selten vaginaler Ausfluss, Brustdrisensekretion
Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Gewichtszunahme
und Beschwerden am Selten Gewichtsabnahme
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oder verschlimmern.

Die Diagnosehaufigkeit von Brustkrebs
unter Anwenderinnen von KOK ist ge-
ringfigig erhdht. Da bei Frauen unter
40 Jahren Brustkrebs selten auftritt, ist
das zusatzliche Risiko, an Brustkrebs zu
erkranken, im Verhaltnis zum Gesamtrisi-
ko gering. Die Kausalitdt mit der Anwen-
dung von KOK ist nicht bekannt. Fir wei-
tere Informationen siehe Abschnitte 4.3 und
44.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medlizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Fir die Kombination aus Ethinylestradiol
und Desogestrel liegen bislang keine Er-
fahrungen zur Uberdosierung vor. Ausge-
hend von den mit kombinierten oralen Kon-
trazeptiva gesammelten allgemeinen Erfah-
rungen kénnen in einem solchen Fall even-
tuell folgende Symptome auftreten: Ubel-
keit, Erbrechen und bei jungen M&dchen
leichte vaginale Blutungen. Es gibt kein Anti-
dot und die weitere Behandlung erfolgt
symptomatisch.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Deso-
gestrel und Estrogen, fixe Kombinationen
ATC-Code: GO3AAQ09

Die kontrazeptive Wirkung von KOK beruht
auf dem Zusammenspiel verschiedener
Faktoren, wobei die Ovulationshemmung
und die Veranderung des Zervikalsekrets
als die wichtigsten Faktoren anzusehen
sind. In der groBten Multicenter-Studie
(n = 23.258 Zyklen) wird der unkorrigierte
Pearl-Index auf 0,1 geschatzt (95% Konfi-
denzintervall 0,0—0,3). Dartber hinaus be-
richteten 4,500 der Frauen Uber ein Aus-
bleiben der Entzugsblutung und 9,20/0 Uber
das Auftreten von unregelmaBigen Blutun-
gen nach 6 Behandlungszyklen.

Belinda AL ist ein KOK mit Ethinylestradiol
und dem Gestagen Desogestrel. Ethinyl-
estradiol ist ein gut etabliertes synthetisches
Ostrogen.

Desogestrel ist ein synthetisches Gesta-
gen. Nach oraler Verabreichung hat es eine
starke ovulationshemmende Wirkung.

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine klinischen Daten zur Sicher-
heit und Wirksamkeit bei Kindern und Ju-

gendlichen unter 18 Jahren vor.
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Desogestrel
Resorption

Nach oraler Verabreichung eines kombi-
nierten Kontrazeptivums mit Ethinylestradiol
und Desogestrel wird Desogestrel rasch
resorbiert und in 3-Keto-Desogestrel um-
gewandelt. Maximale Wirkstoffkonzentratio-
nen im Serum werden nach 1,5 Stunden
erreicht. Die absolute Bioverfugbarkeit von
3-Keto-Desogestrel liegt zwischen 6200 und
81%/0.

Verteilung

3-Keto-Desogestrel ist zu 955%0—-99% an
Plasmaproteine gebunden, hauptsachlich
Albumin und SHGB. Der Ethinylestradiol-
induzierte Anstieg von SHBG beeinflusst
sowohl die Anzahl der Bindungen als auch
die Verteilung von 3-Keto-Desogestrel in
den Plasma-Proteinen. Daraus resultierend
erhoht sich die Konzentration von 3-Keto-
Desogestrel langsam wahrend der Behand-
lung bis der Steady State innerhalb von
3-13 Tagen erreicht wird.

Biotransformation

Der Phase-l-Metabolismus von Desoges-
trel umfasst die Cytochrom-P450-kataly-
sierte Hydroxylierung und die anschlie-
Bende Dehydrierung an C3. Der aktive Me-
tabolit von 3-Keto-Desogestrel wird weiter
reduziert, die Abbauprodukte werden zu
Sulfaten und Glucuroniden konjugiert. Tier-
studien weisen darauf hin, dass der ente-
rohepatische Kreislauf keine Relevanz fur
die gestagene Aktivitat von Desogestrel
hat.

Elimination

3-Keto-Desogestrel wird mit einer mittleren
Halbwertzeit von ca. 31 Stunden (24-38
Stunden) eliminiert, dabei variiert die Plas-
maclearance zwischen 50-951/h. Deso-
gestrel und seine Metaboliten werden Uber
den Urin und die Fazes ausgeschieden,
entweder als freie Steroide oder Konjugate.
Das Verhaltnis fir die Elimination Uber den
Urin oder die Fazes betragt 1,5: 1.

Steady-State-Bedingungen

Unter Steady-State-Bedingungen ist der
Serumspiegel von 3-Keto-Desogestrel um
das 2- bis 3-Fache erhoht.

Ethinylestradiol
Resorption

Ethinylestradiol wird rasch resorbiert, und
maximale Plasmaspiegel werden nach
1,5 Stunden erreicht. In Folge der prasyste-
mischen Konjugation und des First-pass-
Metabolismus betragt die absolute Biover-
flgbarkeit 60%. Es wird erwartet, dass die
AUC und C,. im Laufe der Zeit leicht an-
steigen.

Verteilung

Ethinylestradiol ist zu 98,8%0 an die Plasma-
proteine gebunden, fast ausschlieBlich an
Albumin.

Biotransformation

Ethinylestradiol unterliegt der prasystemi-
schen Konjugation sowohl in der Mukosa
des Dinndarms als auch in der Leber.
Hydrolyse der direkten Konjugate durch
die Darmflora setzt freies Ethinylestradiol
frei, welches wieder reabsorbiert werden
kann (enterohepatischer Kreislauf). Der pri-

chrom-P450-vermittelte Hydroxylierung zu
den Hauptmetaboliten 2-OH-Ethinylestradiol
und 2-Methoxy-Ethinylestradiol. 2-OH-Ethi-
nylestradiol wird weiter zu chemisch reakti-
ven Metaboliten verstoffwechselt.

Elimination

Ethinylestradiol verschwindet mit einer Halb-
wertzeit von ca. 29 Stunden (26—-33 Stun-
den) aus dem Blut, dabei variiert die Plas-
maclearance zwischen 10—30I/h. Die Ethi-
nylestradiol-Konjugate und seine Metaboli-
ten werden Uber den Urin und die Fazes
ausgeschieden (Verhaltnis 1: 1).

Steady-State-Bedingungen

Der Steady State wird nach 3 bis 4 Tagen
erreicht, wobei die Serumkonzentration um
30 bis 40%0 hoher als nach Verabreichung
einer Einzeldosis ist.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Toxikologische Studien zeigten keine Effek-
te, die nicht durch das Hormonprofil der
Kombination von Ethinylestradiol und Deso-
gestrel erklart werden kénnen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
All-rac-alpha-Tocopherol (E 307), Kartoffel-
starke, Lactose, Povidon K30 (E 1201),
Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551), Stea-
rinsaure (Ph.Eur.) [pflanzlich].

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Transparente Durchdriick-PVC/PVDC/Alu-
minium-Blisterpackungen mit 21 Tabletten
pro Monatsblisterpackung.
Jede Blisterpackung ist in einem dreifach
laminierten Aluminiumbeutel mit oder ohne
2 g Molekularsieb verpackt.

Originalpackung mit 1x 21, 3x 21 und
6x 21 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Siehe Abschnitt 4.2

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

84118.00.00
84119.00.00
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9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
27. April 2012

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
14. Januar 2015
10. Stand der Information
Oktober 2022

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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