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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Femodene
0,03 mg/0,075 mg uberzogene Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Uberzogene Tablette enthalt 30 Mikrogramm Ethinylestradiol und 75 Mikrogramm Gestoden.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Uberzogene Tabletten
Weilke, runde, Uberzogene Tabletten

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Kontrazeption flr Frauen

Bei der Entscheidung, Femodene zu verschreiben, sollten die aktuellen, individuellen Risikofaktoren der einzelnen
Frauen, insbesondere im Hinblick auf vendse Thromboembolien (VTE), berticksichtigt werden. Auch sollte das Risiko
fur eine VTE bei Anwendung von Femodene mit dem anderer kombinierter hormonaler Kontrazeptiva (KHK) verglichen
werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung und Art der Anwendung

Die Tabletten mussen jeden Tag etwa zur gleichen Zeit, falls erforderlich mit etwas Flussigkeit, in der auf der Blisterpackung
angegebenen Reihenfolge eingenommen werden. Uber 21 aufeinander folgende Tage muss jeweils 1 Tablette taglich ein-
genommen werden. Mit der Einnahme der Tabletten aus der nachsten Packung wird nach einer 7-tdgigen Einnahmepause
begonnen, in der es Ublicherweise zu einer Abbruchblutung kommt. Diese beginnt in der Regel 2 bis 3 Tage nach Einnahme
der letzten Tablette und kann noch andauern, wenn mit der Einnahme aus der nachsten Packung begonnen wird.

Beqinn der Einnahme von Femodene

Keine vorangegangene Einnahme von hormonalen Kontrazeptiva im letzten Monat

Mit der Einnahme wird am 1. Tag des Zyklus (1. Tag der Monatsblutung) begonnen. Wenn die Einnahme zwischen Tag
2 und 5 begonnen wird, sollte zusatzlich wahrend der ersten 7 Tage der Tabletteneinnahme eine nicht hormonale Me-
thode zur Kontrazeption angewendet werden.

Wechsel von einem anderen Kombinationspréparat zur hormonalen Kontrazeption (kombiniertes orales Kontrazepti-
vum [KOK], Vaginalring, transdermales Pflaster)

Je nach Art des zuvor angewendeten KOK soll die Einnahme von Femodene entweder am Tag nach dem Ublichen
einnahmefreien Intervall, das auf die Anwendung der letzten wirkstoffhaltigen Tablette folgt, oder am Tag nach der Ein-
nahme der letzten wirkstofffreien Tablette des zuvor eingenommenen KOK begonnen werden. Wurde zuvor ein Vagi-
nalring oder ein transdermales Pflaster verwendet, so soll mit der Einnahme von Femodene am Tag nach dem ublichen
Ring- beziehungsweise Pflaster-freien Intervall begonnen werden.

Wechsel von einem Gestagenmonopréparat (Minipille, Injektionspréparat, Implantat) oder von einem Intrauterinsystem (IUS)
Bei vorheriger Einnahme der Minipille kann an jedem beliebigen Tag gewechselt werden. Die Umstellung von einem
Implantat oder Intrauterinsystem muss am Tag der Entfernung und von einem Injektionspraparat zu dem Zeitpunkt
erfolgen, an dem die nachste Injektion fallig ware. In jedem Fall ist wahrend der ersten 7 Tage der Einnahme von Fe-
modene zusétzlich die Anwendung einer nicht hormonalen Verhitungsmethode (Barrieremethode) erforderlich.

Nach einem Abort im ersten Trimenon
Es kann sofort mit der Einnahme von Femodene begonnen werden. In diesem Fall sind keine zusatzlichen empfang-
nisverhitenden MaRnahmen erforderlich.

Nach einer Geburt oder einem Abort im zweiten Trimenon

(zur Anwendung in der Stillzeit siehe Abschnitt 4.6)

Da in dem unmittelbar auf eine Entbindung folgenden Zeitraum das Risiko thromboembolischer Ereignisse erhoht ist,
sollte die Einnahme oraler Kontrazeptiva nicht friiher als 21 bis 28 Tage nach einer Geburt bei nicht stillenden Frauen
oder nach einem Abort im zweiten Trimenon begonnen werden. Wahrend der ersten 7 Einnahmetage soll zusatzlich eine
nicht hormonale Verhltungsmethode angewendet werden. Wenn bereits Geschlechtsverkehr stattgefunden hat, muss
vor Beginn der Einnahme eine Schwangerschaft ausgeschlossen oder die erste Monatsblutung abgewartet werden.

Dauer der Anwendung

Femodene kann so lange angewendet werden, wie eine hormonale Methode der Kontrazeption gewtinscht wird und
dem keine gesundheitlichen Risiken entgegenstehen (zu regelmaRigen Kontrolluntersuchungen siehe Abschnitt 4.4).

Anwendung bei Jugendlichen

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

Vorgehen bei vergessener Einnahme
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Die kontrazeptive Wirksamkeit kann vermindert sein, wenn die regelmafRige Einnahme von Femodene versaumt wird.

Wird die Einnahme einmalig innerhalb von 12 Stunden nach dem ublichen Einnahmezeitpunkt nachgeholt, ist der
Konzeptionsschutz nicht eingeschrankt. Alle darauf folgenden Tabletten sollen wieder zur gewohnten Zeit eingenom-
men werden.

Wenn der Einnahmezeitpunkt um mehr als 12 Stunden Uberschritten wird, ist der Konzeptionsschutz nicht mehr voll
gewahrleistet. Die Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft ist umso hoher, je naher die vergessene Tablette an dem
einnahmefreien Intervall liegt.

Wenn die auf die vergessene Einnahme folgende Ubliche Entzugsblutung ausbleibt, muss eine Schwangerschaft aus-
geschlossen werden, bevor mit einer neuen Blisterpackung begonnen wird.

Fir das Vorgehen bei vergessener Einnahme gelten die folgenden zwei Grundregeiln:

1. Die Einnahme der Tabletten darf nicht langer als 7 Tage unterbrochen werden.

2. Eine regelmafige Einnahme der Tabletten Uber mindestens 7 Tage ist erforderlich, um wirkungsvoll die Hypothala-
mus-Hypophysen-Ovar-Achse zu unterdriicken.

Daraus ergibt sich folgendes Vorgehen:

Die Einnahme der letzten vergessenen Tablette soll so schnell wie méglich nachgeholt werden, auch wenn dadurch
2 Tabletten an einem Tag eingenommen werden mussen. Die weitere Tabletteneinnahme erfolgt dann zur gewohnten
Zeit. Zusatzlich soll wahrend der ndchsten 7 Tage eine nicht hormonale Verhutungsmethode angewendet werden.

Wenn nur in Woche 2 einmalig eine Tablette vergessen wurde, missen keine zusatzlichen empfangnisverhiitenden
MaRnahmen angewendet werden.

Wurde mehr als eine Tablette vergessen, soll bis zum Auftreten der nachsten lblichen Entzugsblutung zusatzlich eine
nicht hormonale Verhitungsmethode angewendet werden.

1. Wenn weniger als 7 Tage zwischen der vergessenen Einnahme und der letzten Tablette der aktuellen Packung
liegen, muss am Tag nach der Einnahme der letzten Tablette dieser Packung mit der Einnahme aus der nachsten
Blisterpackung begonnen werden (keine Einnahmepause). Es wird dabei wahrscheinlich nicht zur Gblichen Entzugs-
blutung bis zum Aufbrauchen dieser zweiten Packung kommen. Es kénnen aber gehauft Durchbruch- bzw. Schmier-
blutungen auftreten.

2. Alternativ kann die Einnahme weiterer Tabletten abgebrochen werden und die Einnahmepause vorgezogen werden.
Nach einer Pause von bis zu 7 Tagen, einschliellich jener Tage, an denen die Einnahme vergessen wurde, wird die
Einnahme der Tabletten aus der nachsten Packung fortgesetzt.

Verhalten bei Erbrechen oder Durchfall

Bei Erbrechen oder schwerem Durchfall innerhalb der ersten 4 Stunden nach der Einnahme von Femodene wer-
den die Wirkstoffe moglicherweise nicht vollstandig aufgenommen und es sollten zusatzliche empfangnisverhiitende
Mafnahmen angewendet werden. Weiterhin gelten dieselben Anwendungshinweise wie bei vergessener Tablettenein-
nahme (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5). Wenn das gewohnte Einnahmeschema beibehalten werden soll, muss die
zusatzlich einzunehmende Tablette aus einer anderen Blisterpackung eingenommen werden. Bei anhaltenden oder
wiederkehrenden gastrointestinalen Stérungen sollten zusatzlich nicht hormonale Kontrazeptionsmethoden angewen-
det und der Arzt informiert werden.

Verschieben der Entzugsblutung

Um die Entzugsblutung hinauszuschieben, sollte die Anwenderin direkt ohne Einnahmepause mit der Tablettenein-
nahme aus der nachsten Packung Femodene fortfahren. Die Entzugsblutung kann so lange hinausgeschoben werden
wie gewiinscht, maximal bis die zweite Packung aufgebraucht ist. Wahrend dieser Zeit kann es gehauft zu Durch-
bruch-oder Schmierblutungen kommen. Nach der darauf folgenden reguléren 7-tdgigen Einnahmepause kann die Ein-
nahme von Femodene wie Ublich fortgesetzt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva (KHK) dirfen unter den folgenden Bedingungen nicht angewendet werden.
Wenn eine dieser Erkrankungen wahrend der Anwendung von Femodene zum ersten Mal auftritt, muss das Arzneimit-
tel sofort abgesetzt werden.

« Vorliegen einer oder Risiko fiir eine venése Thromboembolie (VTE)

— vendse Thromboembolie — bestehende VTE (unter Therapie mit Antikoagulanzien) oder VTE in der Vorgeschichte (z. B.
tiefe Venenthrombose [TVT] oder Lungenembolie [LE]),

— bekannte erbliche oder erworbene Pradisposition fur eine venése Thromboembolie, wie z. B. APC-Resistenz (ein-
schlief3lich Faktor-V-Leiden-Mutation), Antithrombin-lll-Mangel, Protein-C-Mangel oder Protein-S-Mangel,

— groRere Operationen mit langerer Immobilisierung (siehe Abschnitt 4.4),

— hohes Risiko fur eine vendse Thromboembolie aufgrund mehrerer Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4).

« Vorliegen einer oder Risiko fir eine arterielle Thromboembolie (ATE)

— arterielle Thromboembolie — bestehende arterielle Thromboembolie, arterielle Thromboembolie in der Vorgeschichte
(z. B. Myokardinfarkt) oder Erkrankung im Prodromalstadium (z. B. Angina pectoris),

— zerebrovaskulare Erkrankung — bestehender Schlaganfall, Schlaganfall in der Vorgeschichte oder prodromale Er-
krankung (z. B. transitorische ischamische Attacke [TIA]) in der Vorgeschichte,

— bekannte erbliche oder erworbene Pradisposition fir eine arterielle Thromboembolie, wie z. B. Hyperhomocystein-
amie und Antiphospholipid-Antikdrper (Anticardiolipin-Antikdrper, Lupus Antikoagulans),

— Migrane mit fokalen neurologischen Symptomen in der Vorgeschichte,

— hohes Risiko fiir eine arterielle Thromboembolie aufgrund mehrerer Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4) oder eines

2



Fachinformation

Femodene 0,03 mg/0,075 mg Uberzogene Tabletten
(entspricht Femovan)

kohlpharma

schwerwiegenden Risikofaktors wie:
— Diabetes mellitus mit GefaRschadigung,
— schwere Hypertonie,
— schwere Dyslipoproteinamie,

— vorausgegangene oder bestehende schwere Leberfunktionsstérungen (auch Dubin-Johnson- und Rotor-Syndrom),
solange sich die Leberfunktion nicht normalisiert hat,

— vorausgegangene oder bestehende Lebertumoren (maligne und benigne),

— Raucherinnen (siehe unter 4.4),

— ungeklarte uterine Blutungen,

— bekannte oder vermutete sexualhormonabhangige, maligne Tumoren (z. B. der Mamma oder des Endometriums),

— Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der im Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile von
Femodene.

Das Vorliegen eines schwerwiegenden Risikofaktors oder mehrerer Risikofaktoren fiir vendse oder arterielle Gefafier-
krankungen kann, abhangig von Typ und Schweregrad, eine Kontraindikation darstellen (siehe 4.4).

Femodene ist kontraindiziert bei der gleichzeitigen Anwendung von Arzneimitteln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
und Dasabuvir enthalten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fiir die Anwendung

Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-oder Fructose-Intoleranz, Glucose/Galactose-Malabsorption, Sac-
charase-lsomaltase-Mangel oder Lactase-Mangel sollten Femodene nicht einnehmen.

Grinde fur die sofortige Beendigung der Einnahme von Femodene
— eingetretene Schwangerschaft oder Verdacht darauf,
— standig erhohter Blutdruck auf Werte iber 140/90 mmHg. Die neuerliche Einnahme von kombinierten oralen Kontra-
zeptiva kann erwogen werden, sobald sich die Blutdruckwerte unter antihypertensiver Behandlung normalisiert haben.
— starke Oberbauchschmerzen, LebervergroRerung oder Anzeichen einer intraabdominellen Blutung (mdgliche Hin-
weise auf einen Lebertumor),

— Auftreten von Ikterus, Hepatitis, generalisiertem Pruritus, Cholestase sowie auffalligen Leberfunktionswerten. Bei
eingeschrankter Leberfunktion werden Steroidhormone vermindert metabolisiert.

— akute Entgleisung eines Diabetes mellitus,

— Neu- oder Wiederauftreten einer Porphyrie.

Erkrankungen/Risikofaktoren, die eine besondere &rztliche Uberwachung erfordern

— Herz- und Nierenerkrankungen, da der Wirkstoff Ethinylestradiol zu einer Flussigkeitsretention fuhren kann,

— Blutdruckanstieg (auf iber 140/90 mmHg),

— Fettstoffwechselstérungen. Bei Anwenderinnen mit Fettstoffwechselstérungen kann Ethinylestradiol, der Estrogenan-
teil von Femodene, zu starken Erh6hungen der Plasmatriglyzeride und nachfolgend zu Pankreatitis und anderen
Komplikationen fiihren,

— Sichelzellenanamie,

— vorausgegangene Lebererkrankungen,

— Gallenblasenerkrankungen,

— Depressionen. Es ist abzuklaren, ob die Depression mit der Anwendung von Femodene in Zusammenhang steht.
Gegebenenfalls sind andere, nicht hormonale Verhiitungsmethoden anzuwenden.

— verminderte Glukosetoleranz/Diabetes mellitus. Da kombinierte orale Kontrazeptiva die periphere Insulinresistenz
und die Glukosetoleranz beeinflussen kénnen, andert sich moglicherweise die erforderliche Dosis von Insulin oder
anderen Antidiabetika.

— Rauchen,

— Epilepsie,

— Chorea minor (Sydenham),

— chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa),

— hamolytisch-uramisches Syndrom,

— Uterus myomatosus,

— Otosklerose,

— Adipositas,

— systemischer Lupus erythematodes,

— Frauen ab 40 Jahre.

Warnhinweise

Die Eignung von Femodene sollte mit der Frau besprochen werden, falls eine der im Folgenden aufgefihrten Erkran-
kungen oder Risikofaktoren vorliegt.

Bei einer Verschlechterung oder dem ersten Auftreten einer dieser Erkrankungen oder Risikofaktoren ist der Anwenderin
anzuraten, sich an Ihren Arzt zu wenden, um zu entscheiden, ob die Anwendung von Femodene beendet werden sollte.

Risiko fiir eine venose Thromboembolie (VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormonalen Kontrazeptivums (KHK) erhéht das Risiko fiir eine vendse Throm-
boembolie (VTE) im Vergleich zur Nichtanwendung.

Arzneimittel, die Levonorgestrel, Norgestimat oder Norethisteron enthalten, sind mit dem geringsten Risiko fiir eine
VTE verbunden. Andere Arzneimittel, wie Femodene, konnen ein bis zu doppelt so hohes Risiko aufweisen. Die Ent-
scheidung, ein Arzneimittel anzuwenden, das nicht zu denen mit dem geringsten VTE-Risiko gehort, sollte nur nach
einem Gesprach mit der Frau getroffen werden. Beim Gesprach ist sicherzustellen, dass sie Folgendes versteht:

- das Risiko fiir eine VTE bei Anwendung von Femodene,
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— wie ihre vorliegenden individuellen Risikofaktoren dieses Risiko beeinflussen,

— und dass ihr Risiko fiir VTE in ihrem allerersten Anwendungsjahr am hochsten ist.

Es gibt zudem Hinweise, dass das Risiko erhoht ist, wenn die Anwendung eines KHK nach einer Unterbre-
chung von 4 oder mehr Wochen wieder aufgenommen wird.

Ungefahr 2 von 10.000 Frauen, die kein KHK anwenden und nicht schwanger sind, erleiden im Verlauf eines Jahres

eine VTE. Jedoch kann bei einer einzelnen Frau das Risiko in Abhangigkeit von ihren zugrunde liegenden Risikofakto-

ren bedeutend hoher sein (siehe unten).

Es wird geschatzt!, dass im Verlauf eines Jahres 9 bis 12 von 10.000 Frauen, die ein Gestoden-haltiges KHK anwen-

den, eine VTE erleiden; im Vergleich hierzu kommt es pro Jahr bei ungeféhr 62 von 10.000 Frauen, die ein Levonorge-

strel-haltiges KHK anwenden, zu einer VTE.

' Diese Inzidenzen wurden aus der Gesamtheit der epidemiologischen Studiendaten abgeleitet, wobei relative Risiken der verschie-
denen Arzneimittel im Vergleich zu Levonorgestrel-haltigen KHK verwendet wurden.

2Mittelwert der Spannweite 5 — 7 pro 10.000 Frauenjahre, auf der Grundlage eines relativen Risikos fiir Levonorgestrel-haltige KHK
versus Nichtanwendung von ungefahr 2,3 bis 3,6

In beiden Féllen ist die Anzahl an VTE pro Jahr geringer als die erwartete Anzahl wahrend der Schwangerschaft oder
in der Zeit nach der Geburt.

VTE kann in 1 — 2 % der Falle tdlich sein.
Jéahrliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10.000 Frauen

Anzahl an
VTE-Ereinissen

12

10

2 L 2
NichEK HK-Anwenderinnen Levonorgestrel-enthaltende KHK " Gestoden-enthaltende KHK z
(2 Ereignisse) (5-7 Ereignisse) (9-12 Ereignisse)

AuRerst selten wurde bei Anwenderinnen von KHK (iber eine Thrombose in anderen BlutgefaRen berichtet, wie z. B. in
Venen und Arterien von Leber, Mesenterium, Nieren oder Retina.

Risikofaktoren fir VTE

Das Risiko flr vendse thromboembolische Komplikationen bei Anwenderinnen von KHK kann deutlich ansteigen, wenn
bei der Anwenderin zuséatzliche Risikofaktoren bestehen, insbesondere wenn mehrere Risikofaktoren vorliegen (siehe
Tabelle).

Tabelle 2: Risikofaktoren fiir VTE

Risikofaktor Anmerkung
Adipositas Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu. Besonders
(Body-Mass-Index Uber 30 kg/m?) wichtig, wenn weitere Risikofaktoren vorliegen.

Langere Immobilisierung, grofRere Operationen, jede Opera- | In diesen Fallen ist es ratsam, die Anwendung der Tablette (bei
tion an Beinen oder Hifte, neurochirurgische Operation oder | einer geplanten Operation mindestens vier Wochen vorher) zu un-
schweres Trauma terbrechen und erst zwei Wochen nach der kompletten Mobilisie-
rung wieder aufzunehmen. Es ist eine andere Verhiitungsmethode
anzuwenden, um eine ungewollte Schwangerschaft zu verhindern.
Eine antithrombotische Therapie muss erwogen werden, wenn Fe-
modene nicht vorab abgesetzt wurde.

Hinweis: Eine vorubergehende Immobilisierung einschlieflich
einer Flugreise von > 4 Stunden Dauer kann ebenfalls einen
Risikofaktor fir eine VTE darstellen, insbesondere bei Frauen
mit weiteren Risikofaktoren.

Familiare Vorbelastung (jede vendse Thromboembolie bei | Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition ist die Frau zur
einem Geschwister oder Elternteil, insbesondere in relativ jun- | Beratung an einen Spezialisten zu Uberweisen, bevor eine Ent-
gen Jahren, z. B. jinger als 50 Jahre). scheidung Uber die Anwendung eines KHKs getroffen wird.
Andere Erkrankungen, die mit einer VTE verknupft sind. Krebs, systemischer Lupus erythematodes, hamolytisch-urami-
sches Syndrom, chronisch entziindliche Darmerkrankung (Morbus
Crohn oder Colitis ulcerosa) und Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter Insbesondere alter als 35 Jahre

Femodene ist kontraindiziert, wenn bei einer Frau mehrere Risikofaktoren gleichzeitig bestehen, die sie insgesamt
einem hohen Risiko flr eine Venenthrombose aussetzen (siehe Abschnitt 4.3).
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Weist eine Frau mehr als einen Risikofaktor auf, ist es mdglich, dass der Anstieg des Risikos das Risiko der Summe
der einzelnen Faktoren Ubersteigt. In diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko fiir eine VTE in Betracht gezogen werden.

Wenn das Nutzen/Risiko-Verhaltnis als unginstig erachtet wird, darf ein KHK nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Es besteht kein Konsens Uber die mogliche Rolle von Varizen und oberflachlicher Thrombophlebitis bezuglich des Be-
ginns oder Fortschreitens einer Venenthrombose.

Das erhdhte Risiko einer Thromboembolie in der Schwangerschaft und insbesondere wahrend der 6-wéchigen Dauer
des Wochenbetts muss berlcksichtigt werden (Informationen zur ,Schwangerschaft und Stillzeit* siehe Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenenthrombose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den Anwenderinnen anzuraten, unverzuglich arztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen
und das medizinische Fachpersonal darliber zu informieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT) kénnen folgende Symptome auftreten:

— unilaterale Schwellung des Beins und/ oder Ful3es oder entlang einer Beinvene;
— Schmerz oder Druckschmerz im Bein, der mdglicherweise nur beim Stehen oder Gehen bemerkt wird;
— Erwarmung des betroffenen Beins; gerdtete oder entfarbte Haut am Bein.

Bei einer Lungenembolie (LE) kénnen folgende Symptome auftreten:

— plétzliches Auftreten unerklarlicher Kurzatmigkeit oder schnellen Atmens;

— plétzlich auftretender Husten moglicherweise in Verbindung mit Hamoptyse;
— stechender Brustschmerz;

— starke Benommenheit oder Schwindelgefiihl;

— schneller oder unregelmaRiger Herzschlag.

Einige dieser Symptome (z. B. ,Kurzatmigkeit®, ,Husten®) sind unspezifisch und kénnen als haufiger vorkommende
oder weniger schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert werden (z. B. als Atemwegsinfektionen).

Andere Anzeichen flr einen GefaRverschluss kdnnen plétzlicher Schmerz sowie Schwellung und leicht blduliche Ver-
farbung einer Extremitat sein.

Tritt der Gefalverschluss im Auge auf, kénnen die Symptome von einem schmerzlosen verschwommenen Sehen bis
zu einem Verlust des Sehvermoégens reichen. In manchen Fallen tritt der Verlust des Sehvermdgens sehr plétzlich auf.

Risiko fiir eine arterielle Thromboembolie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die Anwendung von KHK mit einem erhdhten Risiko fur arterielle Thromboembolie
(Myokardinfarkt) oder apoplektischen Insult (z. B. transitorische ischamische Attacke, Schlaganfall) in Verbindung ge-
bracht. Arterielle thromboembolische Ereignisse kdnnen toédlich verlaufen.

Risikofaktoren fiir ATE

Das Risiko fiir arterielle thromboembolische Komplikationen oder einen apoplektischen Insult bei Anwenderinnen von
KHK erhoht sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufweisen (siehe Tabelle). Femodene ist kontraindiziert bei Frauen, die
einen schwerwiegenden oder mehrere Risikofaktoren fiir eine ATE haben, die sie einem hohen Risiko fiir eine Arteri-
enthrombose aussetzen (siehe Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als einen Risikofaktor auf, ist es méglich, dass der
Anstieg des Risikos das Risiko der Summe der einzelnen Faktoren Ubersteigt. In diesem Fall muss ihr Gesamtrisiko
betrachtet werden. Bei Vorliegen eines unglinstigen Nutzen/Risiko-Verhaltnis darf ein KHK nicht verschrieben werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Tabelle 3: Risikofaktoren fiir ATE

Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter Insbesondere alter als 35 Jahre

Rauchen Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, wenn Sie ein KHK anwenden
mochten. Frauen tber 35 Jahren, die weiterhin rauchen, ist dringend
zu empfehlen, eine andere Verhiitungsmethode anzuwenden.

Hypertonie

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu. Besonders wichtig
bei Frauen mit zusatzlichen Risikofaktoren.

Familiare Vorbelastung (jede arterielle Thromboembolie
bei einem Geschwister oder Elternteil, insbesondere
in relativ jungen Jahren, d. h. junger als 50 Jahre).

Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition ist die Frau zur Be-
ratung an einen Spezialisten zu Uberweisen, bevor eine Entschei-
dung Uber die Anwendung eines KHKs getroffen wird.

Migrane

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schweregrads der Migrane wah-
rend der Anwendung von KHK (die einem zerebrovaskularen Ereig-
nis vorausgehen kann) kann ein Grund fir ein sofortiges Absetzen
sein.

Andere Erkrankungen, die mit unerwilinschten
GefaRereignissen verknlpft sind.

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinamie, Erkrankung der Herz-
klappen und Vorhoffimmern, Dyslipoproteindmie und systemischer
Lupus erythematodes.

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den Frauen anzuraten, unverziiglich arztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen und das
medizinische Fachpersonal dariiber zu informieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kdnnen folgende Symptome auftreten:

— plétzliche Taubheitsgefiihl oder Schwache in Gesicht, Arm oder Bein, besonders auf einer Korperseite;
— plétzliche Gehschwierigkeiten, Schwindelgefiihl, Gleichgewichtsverlust oder Koordinationsstérungen;
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— plétzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Verstandnisschwierigkeiten;

— plétzliche Sehstdrungen in einem oder beiden Augen;

— plétzliche, schwere oder langer anhaltende Kopfschmerzen unbekannter Ursache;
— Verlust des Bewusstseins oder Ohnmacht mit oder ohne Krampfanfall.

Vorubergehende Symptome deuten auf eine transitorische ischamische Attacke (TIA) hin.

Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kénnen folgende Symptome auftreten:

— Schmerz, Unbehagen, Druck, Schweregeflhl, Enge- oder Vollegefiihl in Brust, Arm oder unterhalb des Sternums;
—in den Rucken, Kiefer, Hals, Arm, Magen ausstrahlende Beschwerden;

— Vollegefihl, Indigestion oder Erstickungsgefiihl;

— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder Schwindelgefiihl;

— extreme Schwache, Angst oder Kurzatmigkeit;

— schnelle oder unregelmaRige Herzschlage.

Tumorerkrankungen

Zervix

Der wichtigste Risikofaktor flir Gebarmutterhalskrebs ist eine persistierende HPV-Infektion. Einige epidemiologische
Studien weisen darauf hin, dass eine Langzeitanwendung von kombinierten oralen Kontrazeptiva zu diesem erhdhten
Risiko beitragen kann. Es besteht jedoch Uneinigkeit dartber, in welchem Ausmal dieses Ergebnis auch anderen be-
gleitenden Faktoren zuzuordnen ist, wie z. B. zervikale Untersuchungen und Sexualverhalten einschlieBlich Gebrauch
von mechanischen Verhitungsmethoden.

Mamma

Eine Metaanalyse, basierend auf 54 epidemiologischen Untersuchungen, ergab ein geringfugig erhdhtes relatives Ri-
siko (RR = 1,24) fur Brustkrebs bei Frauen, die zurzeit kombinierte orale Kontrazeptiva anwenden. Das erhohte Risiko
geht im Verlauf von 10 Jahren nach dem Absetzen von kombinierten oralen Kontrazeptiva allmahlich wieder zurtck.
Da Brustkrebs bei Frauen unter 40 Jahren relativ selten auftritt, ist die Anzahl zusatzlicher Brustkrebsfalle bei ehema-
ligen oder momentanen Anwenderinnen oraler Kontrazeptiva klein im Vergleich zum Gesamtrisiko fur Brustkrebs. Ein
Kausalzusammenhang wurde mit diesen Studien nicht bewiesen. Das beobachtete Muster eines erhdhten Risikos
kann an einer friheren Diagnose des Brustkrebses bei Anwenderinnen kombinierter oraler Kontrazeptiva, den biolo-
gischen Wirkungen kombinierter oraler Kontrazeptiva oder einer Kombination beider Faktoren liegen. Brustkrebs, der
bei Frauen diagnostiziert wird, die irgendwann einmal ein orales Kontrazeptivum verwendet haben, scheint klinisch
weniger weit fortgeschritten zu sein als Krebs bei Frauen, die noch nie ein orales Kontrazeptivum verwendet haben.

Leber

In seltenen Fallen sind nach Anwendung von Steroidhormonen, wie sie Femodene enthalt, gutartige, noch seltener
bdsartige Lebertumoren beobachtet worden, die vereinzelt zu lebensgefahrlichen intraabdominalen Blutungen gefiihrt
haben. Wenn starke Oberbauchbeschwerden, eine Lebervergroerung oder Anzeichen einer intraabdominalen Blu-
tung auftreten, sollte ein Lebertumor in die differentialdiagnostischen Uberlegungen einbezogen werden.

Bdsartige Tumoren kdnnen lebensbedrohlich sein oder tédlich verlaufen.

Sonstige Erkrankungen
Frauen mit einer Hypertriglyzeridamie oder einer diesbezlglich positiven Familienanamnese kdnnen ein erhdhtes Risiko
fur die Entwicklung einer Pankreatitis haben, wenn sie Kombinationspraparate zur oralen Kontrazeption einnehmen.

Bluthochdruck

Obwohl bei vielen Frauen, die Kombinationspraparate zur oralen Kontrazeption einnehmen, von einem geringen Blut-
druckanstieg berichtet wurde, sind klinisch relevante Blutdruckerh6hungen selten. Wenn jedoch unter der Anwendung
eines KOK bei vorbestehender Hypertonie, anhaltend erhéhte Blutdruckwerte oder ein signifikanter Blutdruckanstieg
nicht adaquat auf eine blutdrucksenkende Therapie ansprechen, muss das Arzneimittel abgesetzt werden. Wenn es
angemessen erscheint, kann die Anwendung des Kombinationspréparates zur oralen Kontrazeption wieder aufgenom-
men werden, wenn sich die Blutdruckwerte unter der antihypertensiven Therapie normalisiert haben.

Die folgenden Erkrankungen sollen Berichten zufolge sowohl in der Schwangerschaft als auch unter Anwendung eines
Kombinationspraparates zur oralen Kontrazeption auftreten bzw. sich verschlechtern: cholestasebedingter Ikterus und/
oder Pruritus; Cholelithiasis; Porphyrie; systemischer Lupus erythematodes; hamolytisch-urdmisches Syndrom; Sy-
denham-Chorea; Herpes gestationis; otosklerosebedingte Mittelohrschwerhdrigkeit.

Akute oder chronische Leberfunktionsstérungen kénnen eine Unterbrechung der KOK Anwendung erforderlich ma-
chen, bis sich die Marker fir die Leberfunktion wieder normalisiert haben. Auch ein Rezidiv eines in einer vorausge-
gangenen Schwangerschaft oder wahrend einer friheren Anwendung steroidaler Geschlechtshormone aufgetretenen
cholestatischen Ikterus und/oder eines cholestasebedingten Pruritus macht das Absetzen des KOK erforderlich.

Obwohl KOK einen Einfluss auf die periphere Insulinresistenz und Glukosetoleranz haben kénnen, liegen keinerlei
Hinweise auf die Notwendigkeit einer Anderung der Therapieregime bei Diabetikerinnen vor, die niedrig dosierte KOK
anwenden. Diabetikerinnen miissen jedoch sorgfaltig Gberwacht werden, insbesondere in der ersten Zeit der Anwen-
dung eines KOK.

Bei Anwendung von KOK wurde Uber eine Verschlechterung von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa berichtet.

Depressive Verstimmung und Depression stellen bei der Anwendung hormoneller Kontrazeptiva allgemein bekannte
Nebenwirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8). Depressionen kdnnen schwerwiegend sein und sind ein allgemein be-
kannter Risikofaktor fiir suizidales Verhalten und Suizid. Frauen sollte geraten werden, sich im Falle von Stimmungs-
schwankungen und depressiven Symptomen — auch wenn diese kurz nach Einleitung der Behandlung auftreten — mit
ihrem Arzt in Verbindung zu setzen.
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Chloasmen kénnen gelegentlich wahrend der Anwendung von KOK auftreten, insbesondere bei Frauen mit Chloasma
gravidarum in der Anamnese. Anwenderinnen mit dieser Veranlagung sollten sich daher wahrend der Anwendung von
KOK nicht direkt der Sonne oder ultraviolettem Licht aussetzen.

Bei Frauen mit hereditarem Angioddem kénnen exogen zugefiihrte Estrogene Symptome eines Angioddems ausldsen
oder verschlimmern.

UnregelméRige Blutungen

Durchbruch- oder Schmierblutungen wurden bei Anwenderinnen von KOK beobachtet, insbesondere in den ersten Mo-
naten der Anwendung. Eine Beurteilung dieser Zwischenblutungen ist deshalb erst nach einer Anwendungsdauer von
ungefahr drei Monaten sinnvoll. Die Art und Dosis des Gestagens kann hierfir von Bedeutung sein. Bei anhaltenden
Blutungsunregelmafigkeiten oder erneutem Auftreten nach zuvor regelmaRigen Zyklen, sollten nicht hormonale Ursa-
chen in Betracht gezogen und, wie bei jeder ungewdhnlichen vaginalen Blutung, geeignete diagnostische Malnahmen
ergriffen werden zum Ausschluss einer malignen Erkrankung und einer Schwangerschaft. Wenn beides ausgeschlos-
sen wurde, kann Femodene weiter eingenommen oder zu einem anderen Praparat gewechselt werden. Zwischenblu-
tungen kdnnen Hinweise auf eine reduzierte kontrazeptive Wirksamkeit sein (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Bei einigen Anwenderinnen kann die Entzugsblutung wahrend der Einnahmepause ausbleiben. Wenn Femodene vor
der ersten ausbleibenden Entzugsblutung nicht gemafl den Anweisungen im Abschnitt 4.2.1 eingenommen wurde oder
die Entzugsblutung in zwei aufeinander folgenden Zyklen ausbleibt, muss vor der weiteren Anwendung eine Schwan-
gerschaft ausgeschlossen werden.

Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Kombinationspraparaten zur oralen Kontrazeption kann beeintrachtigt sein, wenn z. B. Tabletten
vergessen werden (Abschnitt 4.2) oder gastro-intestinale Beschwerden (Abschnitt 4.2 ,Verhalten bei Erbrechen oder
Durchfall*) auftreten, oder wenn gleichzeitig bestimmte andere Arzneimittel eingenommen werden (Abschnitt 4.5).

ALT-Erh6hungen

Wahrend klinischer Studien mit Patienten, die gegen Hepatitis-C-Virusinfektionen (HCV) mit Arzneimitteln mit Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin behandelt wurden, traten Transaminase (ALT)-Erho-
hungen um mehr als das 5-fache des oberen Normalwertes signifikant haufiger bei Frauen auf, die Ethinylestradiol-hal-
tige Arzneimittel wie kombinierte hormonale Kontrazeptiva (KHK) einnahmen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme der Behandlung mit Femodene muss eine vollstdndige Anamnese (inklusive
Familienanamnese) erhoben und eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden. Der Blutdruck sollte gemessen und
eine korperliche Untersuchung durchgefiihrt werden, die sich an den Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3) und Warn-
hinweisen (siehe Abschnitt 4.4) orientiert. Es ist wichtig, die Frau auf die Informationen zu vendsen und arteriellen
Thrombosen hinzuweisen, einschliellich des Risikos von Femodene im Vergleich zu anderen KHK, die Symptome
einer VTE und ATE, die bekannten Risikofaktoren und darauf, was im Falle einer vermuteten Thrombose zu tun ist.

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

Die Anwenderinnen sind darliber aufzuklaren, dass hormonale Kontrazeptiva nicht vor HIV Infektionen (AIDS) und an-
deren sexuell Ubertragbaren Krankheiten schitzen.

Information zu sonstigen Bestandteilen
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg ) pro Tablette, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei’.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen gleichzeitig verordneter Arzneimittel sollten auf mogliche Wechselwirkungen tber-
prift werden.

Wirkung anderer Arzneimittel auf Femodene

Wechselwirkungen kdénnen mit Arzneimitteln vorkommen, die mikrosomale Enzyme induzieren. Dies kann eine erhdhte
Clearance von Sexualhormonen zur Folge haben und zu Durchbruchblutungen und/oder kontrazeptivem Versagen
fUhren.

Vorgehensweise

Eine Enzyminduktion kann bereits nach wenigen Tagen der Behandlung beobachtet werden. Der maximale enzymin-
duzierende Effekt wird Ublicherweise innerhalb weniger Wochen beobachtet. Nach Beendigung der Therapie kann der
enzyminduzierende Effekt noch bis zu 4 Wochen anhalten.

Kurzzeitige Behandlung

Frauen, die mit Leberenzym-induzierenden Arzneimitteln behandelt werden, sollten vorubergehend eine Barriereme-
thode oder eine andere Verhitungsmethode zusatzlich zu dem KOK anwenden. Die Barrieremethode muss wahrend
der gesamten Dauer der gleichzeitigen Anwendung der Arzneimittel und bis zu 28 Tage nach Absetzen der Behandlung
verwendet werden. Wenn eines dieser Arzneimittel auch dann noch weiter eingenommen werden muss, wenn eine
Blisterpackung des KOK aufgebraucht ist, sollte direkt ohne das Ubliche einnahmefreie Intervall mit der Anwendung
aus der nachsten Blisterpackung des KOK begonnen werden.

Langzeitbehandlung
Bei Frauen, die langerfristig mit Leberenzym- induzierenden Wirkstoffen behandelt werden, wird die Anwendung einer
anderen zuverlassigen, nichthormonalen Verhiitungsmethode empfohlen.

Die folgenden Wechselwirkungen sind in der Literatur beschrieben.
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Substanzen, die die Clearance von KOK erhéhen (verminderte Wirksamkeit von KOK durch Enzyminduktion) wie z. B.:
Barbiturate, Bosentan, Carbamazepin, Phenytoin, Primidon, Rifampicin und die zur Behandlung einer HIV-Infektion
verwendeten Arzneimittel Ritonavir, Nevirapin und Efavirenz und mdoglicherweise auch Felbamat, Griseofulvin, Oxcar-
bazepin, Topiramat und Produkte, die das pflanzliche Heilmittel Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten.

Substanzen mit unterschiedlicher Wirkung auf die Clearance von KOK, wie z. B.:

Viele HIV/HCV-Proteaseinhibitoren und nicht-nukleosidale Reverse-Transkriptase-Hemmer kénnen bei gleichzeitiger
Verabreichung mit KOK die Plasmakonzentrationen von Estrogenen und Gestagenen erhdhen oder senken. Diese
Veranderungen kénnen in einigen Fallen klinisch relevant sein.

Daher sollten die Fachinformationen der gleichzeitig verordneten HIV/HCV-Arzneimittel auf mogliche Wechselwirkun-
gen und damit verbundene Empfehlungen berprift werden. Im Zweifel sollte von Frauen wahrend einer Therapie mit
Proteaseinhibitoren oder nicht-nukleosidalen Reverse-Transkriptase-Hemmern eine zusatzliche Barrieremethode zur
Empfangnisverhitung verwendet werden.

Substanzen, die die Clearance von KOK reduzieren (Enzyminhibitoren):
Die klinische Relevanz von potentiellen Wechselwirkungen mit Enzymhemmern ist unbekannt.

Eine gleichzeitige Verabreichung von starken CYP3A4-Hemmern kann die Plasma Konzentration von Estrogenen oder
Gestagenen oder beiden erhohen.

Fir Etoricoxib in Dosierungen von 60 bis 120 mg/Tag wurde gezeigt, dass es die Plasmakonzentrationen von Ethi-
nylestradiol 1,4- oder 1,6fach erhéht, wenn gleichzeitig KOK genommen werden, die 35 Mikrogramm Ethinylestradiol
enthalten.

Einfluss von KOKs auf andere Arzneimittel

Orale Kontrazeptiva kdnnen den Stoffwechsel anderer Arzneimittel beeinflussen. Daher knnen Plasmaspiegel und
Gewebekonzentrationen entweder erhéht (z. B. Cyclosporin) oder erniedrigt werden (z. B. Lamotrigin).

Klinische Daten legen nahe, dass Ethinylestradiol die Clearance von CYP1A2-Substrat hemmt, wodurch es zu einer
schwachen (z. B. Theopyllin) oder moderaten (z. B. Tizanidine) Erhéhung in deren Plasmakonzentration kommt.

Pharmakodynamische Interaktionen
Die gleichzeitige Einnahme von Arzneimitteln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Riba-
virin enthalten, kann das Risiko von ALT-Erh6hungen steigern (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Femodene-Anwenderinnen missen daher zu einer alternativen Verhitungsmethode wechseln (z. B. Verhutung mit
einem reinen Gestagenpraparat oder nicht-hormonelle Methoden), bevor die Therapie mit diesen Arzneimittel-Kombi-
nationen gestartet wird. Femodene kann 2 Wochen, nachdem die Einnahme dieser Arzneimittel-Kombinationen been-
det wurde, wieder angewendet werden.

Sonstige Arten von Wechselwirkungen

Labortests

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit kann sich erhéhen, ohne dass eine Krankheit vorliegt. Auch ein Ansteigen der Ser-
umkupfer- und Serumeisenwerte sowie der alkalischen Leukozytenphosphatase wurde beschrieben.

Nebennierenrinden- und Schilddriisenfunktion

Wahrend der Anwendung estrogenhaltiger Préparate nehmen die Bindungsproteine fir Steroidhormone und damit
auch die Gesamtkonzentration an Kortikosteroiden und Schilddriisenhormonen im Plasma zu. Da jedoch der Anteil des
freien, biologisch aktiven Hormons im Wesentlichen unverandert bleibt, werden die Versorgungssituation des Organis-
mus bzw. die Nebennierenrinden-und Schilddriisenfunktion so gut wie nicht beeinflusst.

Fettstoffwechsel

Der Cholesterinspiegel wird meist normal oder sogar erniedrigt gefunden, die Phospholipide steigen im Allgemeinen
leicht an, wahrend sich die Triglyceride im Plasma durch gestodenhaltige Praparate mit niedrigem Estrogenanteil nur
geringfligig verandern. Die HDL-Werte sinken unter Femodene nicht ab, sie sind z. T. sogar erhoht.

Andere Stoffwechselfunktionen
Vereinzelt kann es zu Stérungen des Folsaure-und Tryptophanstoffwechsels kommen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Femodene ist wahrend der Schwangerschaft nicht indiziert. Falls unter der Anwendung von Femodene eine Schwan-

gerschaft eintritt, ist das Arzneimittel sofort abzusetzen.

In den meisten epidemiologischen Untersuchungen fand sich jedoch weder ein erhdhtes Risiko fiir Missbildungen bei
Kindern, deren Mutter vor der Schwangerschaft KOK eingenommen hatten, noch eine teratogene Wirkung bei verse-
hentlicher Anwendung von KOK in der Frilhschwangerschaft.

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

Stillzeit

KOK kénnen die Laktation beeinflussen, da sie die Menge der Muttermilch vermindern und ihre Zusammensetzung
verandern kdnnen. Daher wird die Anwendung von KOK nicht empfohlen, solange eine Mutter ihr Kind nicht vollstandig
abgestillt hat. Kleine Mengen der kontrazeptiven Steroide und/oder ihrer Metaboliten kénnen in die Muttermilch ausge-
schieden werden. Diese Mengen kdnnten das Kind beeintrachtigen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
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Femodene hat keinen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Nebenwirkungsprofils
Die im Zusammenhang mit der Einnahme von Femodene verbundenen haufigsten Nebenwirkungen sind Schmier- und
Zwischenblutungen. Sie treten bei mehr als 10 % der Anwenderinnen auf.

Schwere unerwiinschte Ereignisse sind arterielle und venése Thromboembolien.

Zu schweren unerwinschten Wirkungen bei Anwenderinnen von kombinierten oralen Kontrazeptiva siehe Abschnitt
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung*.

Organsystem Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
(=1/10) (= 1/100 bis < 1/10) (= 1/1.000 bis < 1/100) (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Augenerkrankungen Kontaktlinsen-
unvertraglichkeit
Erkrankungen des Ubelkeit, Bauchschmerzen | Erbrechen, Durchfall
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen des Urtikaria allergische Reaktionen
Immunsystems
Untersuchungen Zunahme des Gewichtes Abnahme des Gewichtes
Erkrankungen des Kopfschmerzen Migrane
Nervensystems
Psychiatrische Stimmungsschwankun-
Erkrankungen gen einschlieRlich De-
pression, Anderung der
Libido
Erkrankungen der Schmier- und Brustschmerzen, Emp-
Geschlechtsorgane Zwischenblutungen findlichkeit der Briste,
und der Brustdrise Brustvergréf3erung, Brust-
driisensekretion, vaginale
Sekretion
Allgemeine Erkrankungen Flussigkeitsretention/
und Beschwerden am Ver- Odeme
abreichungsort
Erkrankungen der Haut Ausschlag, Chloasma Erythema nodosum,
und des Erythema multiforme
Unterhautzellgewebes
Gefalerkrankungen vendse Thromboembolie
(VTE), arterielle Throm-
boembolie (ATE)

* Aufgefiihrt ist der zur Beschreibung einer bestimmten Nebenwirkung am besten geeignete MedDRA-Begriff. Synonyme oder ver-
wandte Begriffe sind nicht aufgefiihrt, sollten jedoch ebenfalls in Betracht gezogen werden.

Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein erhdhtes Risiko fir arterielle und vendse thrombotische und thromboembo-
lische Ereignisse einschlief3lich Myokardinfarkt, Schlaganfall, transitorische ischadmische Attacken, Venenthrombose
und Lungenembolie beobachtet, die in Abschnitt 4.4 eingehender behandelt werden.

Bei Anwenderinnen von KOKs wurde Uber die folgenden schweren unerwiinschten Ereignisse berichtet, die in Ab-

schnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung® erlautert werden:

— Vendse Thromboembolien

— Arterielle Thromboembolien

— Hypertonie

— Lebertumoren

— Auftreten oder Verschlechterung von Erkrankungen, fir die ein Zusammenhang mit der KOK-Einnahme nicht ein-
deutig nachgewiesen ist: Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Epilepsie, Uterusmyome, Porphyrie, systemischer Lupus
erythematodes, Herpes gestationis, Sydenham-Chorea, hdmolytisch-uramisches Syndrom, cholestatischer lkterus

— Chloasma

— Akute oder chronische Leberfunktionsstérungen kénnen die Unterbrechung der KOK-Einnahme erforderlich machen,
bis sich die Leberfunktionswerte wieder normalisiert haben.

— Bei Frauen mit hereditarem Angio6dem kdnnen exogen zugeflihrte Estrogene Symptome eines Angioédems ausl6-
sen oder verschlimmern.

Die Diagnosehaufigkeit von Brustkrebs unter Anwenderinnen von KOKs ist geringfligig erhoht. Da bei Frauen unter 40
Jahren Brustkrebs selten auftritt, ist das zusatzliche Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, im Verhaltnis zum Gesamtri-
siko gering. Die Kausalitat mit der KOK-Anwendung ist nicht bekannt. Flr weitere Informationen siehe Abschnitte 4.3
und 4.4.

Wechselwirkungen
Durchbruchblutungen und/oder Versagen der kontrazeptiven Wirkung kénnen aufgrund von Wechselwirkungen von
KOK mit anderen Arzneimitteln (enzyminduzierende Arzneimittel) auftreten (siehe Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
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Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

5.

Es gibt keine Berichte Uber schwerwiegende Nebenwirkungen durch Uberdosierung. Symptome, die durch Uberdo-
sierung auftreten kénnen, sind Ubelkeit, Erbrechen und unerwartete Blutungen. Vaginale Blutungen kénnen sogar bei
Madchen vor deren erster Menstruation auftreten, wenn sie versehentlich das Arzneimittel einnehmen. Es gibt keine
Gegenmittel. Die Behandlung erfolgt symptomatisch.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gestagene und Estrogene, fixe Kombinationen
ATC-Code: GO3AA10

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

Am Menschen wurde die gestagene Wirksamkeit durch Bestimmung der Transformationsdosis und der Ovulations-
hemmdosis ermittelt. Dabei zeigte sich, dass mit einer Dosis von 200 — 300 Mikrogramm Gestoden pro Tag nach ent-
sprechendem Endometriumaufbau eine normgerechte, hohe Sekretionserscheinung erreicht wurde.

Die Ovulationshemmdosis liegt nach entsprechenden Studien bei 40 Mikrogramm 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 erga-
ben, dass die Kombination von 75 Mikrogramm Gestoden und 30 Mikrogramm Ethinylestradiol die Ovulation zuverlas-
sig unterdriickt.

Androgene Restwirkung

Bei den zur oralen Kontrazeption vorwiegend verwendeten Gestagenen handelt es sich um 19-Nor-Testosteronderi-
vate, die alle im Tierversuch eine androgene Restwirkung haben. Diese ist unter Femodene aufgrund der ausgeprag-
ten Dissoziation zwischen gestagener und androgener Partialwirkung von Gestoden wesentlich schwacher als unter
vergleichbaren Ovulationshemmern. Klinisch tritt sie jedoch nicht in Erscheinung, weil vergleichsweise nur geringe
Dosierungen fir die schwangerschaftsverhiitende Wirkung erforderlich sind.

Andererseits fuhren orale Ovulationshemmer zu einer Suppression der endogenen Androgenproduktion im Ovar.

Zudem steigt unter Femodene das SHBG im Plasma an, so dass die Bindungskapazitat fur Androgene erhdht ist und
damit weniger freies Testosteron in der Peripherie zur Verfiigung steht.

Dennoch ist wegen der Mdglichkeit einer geringen androgenen Restwirkung rein theoretisch nicht ganz auszuschlie-
Ren, dass weibliche Feten virilisiert werden, wenn Frauen unter der Behandlung schwanger geworden sind.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Gestoden (GEST)

Nach oraler Gabe wird GEST rasch und vollstandig resorbiert. Nach einmaliger oraler Gabe von Femodene werden
etwa nach 1 Stunde maximale Gestodenspiegel von 4 ng/ml Serum gefunden. Die postmaximalen Wirkstoffkonzent-
rationen sinken in zwei Phasen ab. Die terminale Halbwertszeit betragt 12 — 15 Stunden. Fir GEST wurde ein schein-
bares Verteilungsvolumen von etwa 0,7 I/kg und eine metabolische Clearance von etwa 0,8 ml/min/kg ermittelt. GEST
wird in Form von Metaboliten ausgeschieden. Die GEST-Metabolite werden mit dem Harn und den Faeces in einem
Verhaltnis von etwa 6 : 4 ausgeschieden. Die Ausscheidungsrate ist durch eine Halbwertszeit von etwa 1 Tag gekenn-
zeichnet. Die Biotransformation von GEST folgt den bekannten Wegen des Steroidmetabolismus. Es sind keine phar-
makologisch aktiven Metabolite von GEST bekannt.

GEST liegt im Serum Uberwiegend in proteingebundener Form vor. Die wichtigsten Bindungsproteine fir GEST sind
Albumin und SHBG. Lediglich 1 — 2 % des GEST liegt in freier Form vor, aber etwa 50 — 70 % sind spezifisch an SHBG
gebunden. Die relative Verteilung (frei, albumingebunden, SHBG-gebunden) hangt von der SHBG-Konzentration im
Serum ab. Als Folge einer Induktion der Syntheserate des Bindungsproteins nimmt die SHBG-gebundene Fraktion des
GEST auf Gber 85 % zu, wahrend die freie und die albumingebundene Fraktion abnehmen.

Wahrend eines Behandlungszyklus mit Femodene steigen die maximalen Gestodenspiegel im Serum um den Faktor
2,8 an. Die mittleren Serumspiegel erhdhen sich um etwa den Faktor 4, wobei wahrend der zweiten Zyklushélfte ein
Plateau erreicht wird. Die Pharmakokinetik des GEST ist abhangig von der Héhe der SHBG-Spiegel im Serum. Unter
der Behandlung mit Femodene wird im Verlaufe eines Zyklus ein Anstieg der SHBG-Spiegel etwa um den Faktor 3
beobachtet. Aufgrund der hohen Bindungsaffinitat des GEST an SHBG, wird die Zunahme der SHBG-Konzentrati-
onen von einem Anstieg der Gestodenspiegel begleitet. Nach drei Behandlungszyklen andert sich das Ausmal der
SHBG-Induktion nicht mehr. Die absolute Bioverfugbarkeit von GEST betragt 99 % der verabreichten Dosis.

Ethinylestradiol (EE2)

Oral verabreichtes EE2 wird rasch und vollstandig resorbiert. Nach einmaliger oraler Gabe von Femodene werden
nach 1,4 Stunden maximale EE2-Spiegel von 82 pg/ml im Serum gefunden. Die postmaximalen EE2-Konzentratio-
nen sinken in zwei Phasen mit Halbwertszeiten von etwa 1 — 2 Stunden und etwa 20 Stunden ab. Aus analytischen
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Griinden kdnnen diese Parameter nur nach der Verabfolgung héherer Dosen berechnet werden. Fiir EE2 wurde ein
scheinbares Verteilungsvolumen von etwa 5 I/kg und eine metabolische Clearance von etwa 5 ml/min/kg ermittelt. EE2
wird in hohem Ausmal, aber nicht spezifisch, an Albumin gebunden. Etwa 2 % der Substanz liegen in freier Form vor.
Wahrend der Resorption und der ersten Passage durch die Leber, wird EE2 metabolisiert, woraus sich eine einge-
schrankte und variable Bioverfligbarkeit ergibt. Unverandertes EE2 wird nicht ausgeschieden. Die Metabolite von EE2
werden mit dem Harn und den Faeces in einem Verhaltnis von etwa 4 : 6 ausgeschieden. Die Ausscheidungsrate ist
durch eine Halbwertszeit von etwa 1 Tag gekennzeichnet.

Entsprechend der terminalen Halbwertszeit der Disposition von EE2 aus dem Serum und der taglichen Einnahme des
Arzneistoffes, beobachtet man gegentiber der Einmalgabe einen Anstieg der EE2-Konzentration um etwa 30 — 40 %,
wobei nach etwa 3 — 4 Tagen ein Plateau erreicht wird.

Wahrend der Laktationsphase kénnen etwa 0,02 % der taglichen maternalen Dosis Uber die Muttermilch vom Neuge-
borenen aufgenommen werden.

Die Bioverfligbarkeit von EE2 kann durch andere Arzneistoffe in beide Richtungen verandert werden. Es gibt jedoch
keine Interaktion mit hohen Dosen von Vitamin C. Bei wiederholter Einnahme induziert EE2 die hepatische Synthese
von SHBG und CBG. Das Ausmaf der SHBG-Induktion ist jedoch abhangig von der chemischen Struktur und der Dosis
des gleichzeitig verabreichten Gestagens. Unter der Behandlung mit Femodene wurde ein Anstieg der SHBG-Spiegel
von 69 nmol/l auf 198 nmol/l im 1. Zyklus und auf 210 nmol/l im 3. Zyklus beobachtet, wahrend die CBG-Spiegel im 1.
Zyklus von 37 pg/ml auf 85 pg/ml stiegen und im weiteren Verlauf konstant blieben.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die akute Toxizitat von Estrogenen ist gering. Wegen der ausgepragten Unterschiede zwischen den Versuchstierarten
untereinander sowie im Verhaltnis zum Menschen besitzen tierexperimentelle Untersuchungsergebnisse mit Estroge-
nen nur einen beschrankten pradiktiven Wert fir die Anwendung beim Menschen.

Bei Versuchstieren zeigte Ethinylestradiol bereits in relativ geringer Dosierung einen embryoletalen Effekt; Missbildun-
gen des Urogenitaltrakts und Feminisierung mannlicher Feten wurden beobachtet.

Gestoden zeigte im Tierexperiment erst in sehr hohen Dosen eine virilisierende Wirkung auf weibliche Feten. Repro-
duktionstoxikologische Studien in Ratten, Mausen und Kaninchen brachten keinen Hinweis auf Teratogenitat.

Praklinische Daten aus konventionellen Studien zur chronischen Toxizitat, Genotoxizitat und zum karzinogenen Poten-
tial zeigten keine speziellen Risiken fir den Menschen auf3er denen, die bereits in anderen Kapiteln der Fachinforma-
tion beschrieben sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcalciumedetat, Lactose, Magnesiumstearat, Maisstarke, Povidone, Calciumcarbonat, Macrogol 6000, Talkum,
Sucrose und Montanglycolwachs

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRBnahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Nicht Uber 25 °C aufbewahren!

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Transparente PVC/Aluminium-Blisterpackung

PackungsgréRen:
Kalenderpackung mit 1 x 21 Uberzogene Tabletten

Kalenderpackung mit 3 x 21 Uberzogene Tabletten
Kalenderpackung mit 6 x 21 Uberzogene Tabletten

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBRnahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

kohlpharma GmbH,
Im Holzhau 8,
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER
32291.00.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung
15. Dezember 1997

Datum der Verlangerung der Zulassung
28. Mai 200

10. STAND DER INFORMATION
August 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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